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Definition von Grundbegriffen

Chemopravention:

,Unter Chemopravention wird die Therapie der latenten Infektion mit
Mycobacterium tuberculosis (latente tuberkulose Infektion [LTBI]) verstanden, also
die Behandlung nachweislich infizierter Patienten mit dem Ziel, die Rate der
spateren Erkrankungen durch Reaktivierungen zu vermindern. Chemoprophylaxe
meint hingegen die prophylaktische Behandlung exponierter Personen, die sich
bisher nicht infiziert haben bzw. deren Infektion noch nicht nachweisbar ist.“ (...)
,Klinisch ist die LTBI durch ein positives Ergebnis eines Interferon Gamma
Release Assay (IGRA) und/oder des Tuberkulin-Hauttests (im Kindesalter
bevorzugt THT) nach Ausschluss einer Tuberkulose definiert. Allerdings ist der
immunologische Nachweis der Sensibilisierung gegenuber M. tuberculosis-
Antigenen kein Beweis fur eine tatsachliche latente Infektion® (115, 157)

Chemoprophylaxe:
,bei exponierten Kontaktpersonen soll die Entwicklung einer LTBI durch die
Chemoprophylaxe (Anm. (Anmerkung): Medikamenteneinnahme) verhindert

werden, noch bevor THT- bzw. Interferon-Gamma-Test positiv ausfallen.” (37)

Erstinfektion:

,Bei der Erstinfektion gelingt (meist) eine effiziente Kontrolle der inhalierten
Mykobakterien. Es besteht keine symptomatische klinische Erkrankung, selten
konnen Infektsymptome ahnlich denen eines herkdmmlichen Infekts der unteren
Atemwege vorkommen. Nicht selten allerdings kommt es zu einer Streuung von
Mykobakterien in extrapulmonale Organe, die erst dort vorlaufig kontrolliert

werden konnen.” (44)

»Geschlossene” Tuberkulose:

,Eine Tuberkulose bei der keine Bakterien ausgehustet und nachgewiesen
werden, wird als ,geschlossen® oder ,nicht-ansteckend” bezeichnet.” (141)

Im Gegensatz zur ,offenen® Tuberkulose gelingt bei der ,geschlossenen® Form
kein Erregernachweis mittels Mikroskopie, molekulargenetischen Verfahren oder
Kultur.



Indexfall/Indexpatient:
LAls Indexfall wird der  Tuberkulosekranke bezeichnet, der die

Umgebungsuntersuchung ausgelost hat.” (60)

Infektiositat:
,Die Infektiositat beschreibt die Fahigkeit eines Krankheitserregers, nach erfolgter
Ubertragung einen Wirt auch tatsachlich zu infizieren. (3)

Kontagiositat:

»<Ansteckungsfahigkeit und Ansteckungskraft, die von einem Infektionserreger
(oder auch von einer durch diesen Erreger erkrankten Person) ausgeht, Mal3 der
Ubertragbarkeit von Wirt zu Wirt und des Haftvermdgens am Wirt (Tenazitat).
Kontagiositat ist eine Voraussetzung fur die Infektiositat des Erregers® (148)

Ein Mall zur Feststellung der Kontagiositat kann die Feststellung der
Sekundarfalle durch einen Patienten sein.

Konversion:

,1. Hauttest bzw. IGRA (Serokonversion): Der Wechsel von einem negativen zu
einem positiven Tuberkulintest bzw. von einem zuvor negativen zu einem
positiven Testergebnis bei IGRA ist Ausdruck einer manifesten Infektion durch
M. tuberculosis mit Entwicklung einer spezifischen Immunreaktion und Hinweis auf
eine vor 6 (3-9) Wochen erfolgte Infektion.

2. Mikroskopische bzw. kulturelle Konversion: Der Wechsel von mikroskopisch
bzw. kulturell nachweisbaren M. tuberculosis zu einem negativen Befund dient der

Beurteilung des Ansprechens der Therapie und der Infektiositat.” (92)

Latente Tuberkulose:

.the term “latent infection with M. tuberculosis” will be used henceforth to describe
individuals who are thought to harbour live M. tuberculosis not revealing
themselves through any clinical or other sign or symptom of active disease;” (115)
Ubersetzung:

,p0er Ausdruck ,latente Infektion mit M. tuberculosis® (...) wird benutzt um
Individuen zu beschreiben, die als Individuen gelten, die lebende M. tuberculosis
beherbergen, aber gleichzeitig keine klinischen oder andere Symptome einer

aktiven Erkrankung zeigen.”



Mikroskopisch ,,offene“ Lungentuberkulose:

»1eilmenge der offenen Lungentuberkulose definiert als mikroskopischer
Nachweis (Anm.: von sé&urefesten Stdbchen) aus Sputum, Bronchoalveolarer
Lavage (BAL) oder anderem respiratorischen Material sowie Magensaft (gilt als
verschlucktes respiratorisches Material).“ (13)

Miliartuberkulose:

»1. Miliartuberkulose: hamatogene Streuung der Erreger in alle Organe.” (93)

,2. Die Miliartuberkulose bietet ein feinfleckiges, retikulares Muster, das im Bild
durch die Summation aus den einzelnen, nicht sichtbaren, hirsekorngrof3en
Herden entsteht.” (105)

,,Offene® Tuberkulose:

,Definiert als Hauptorgan ,Lunge” und einem positiven Kulturnachweis oder einem
mikroskopischen Nachweis aus Sputum, Bronchoalveolarer Lavage (BAL) oder
anderem respiratorischem Material sowie Magensaft (gilt als verschlucktes
respiratorisches Material.“ (13)

Unter Berucksichtigung des klinischen Kontextes kann der mikroskopische
Nachweis mit Bestatigung durch den Nachweis von DNS des M. tuberculosis-
Komplex, auch bei negativer Kultur als ,offene“ Tuberkulose gewertet werden.
(Anmerkung: Die Begriffe ,offene“ und ,geschlossene® Tuberkulose wurden in den
neuen Leitlinien weitgehend verlassen, da sie als unprézise und veraltet gelten.

Die Begriffe sind aber im klinischen Alltag weiterhin gebréuchlich.)

Postprimare Tuberkulose:
.postprimare Tuberkulose: Reaktivierung alter Herde bei Schwachung der
Immunabwehr  (hohes  Alter, Alkoholismus, HIV, Diabetes mellitus,

Niereninsuffizienz, Leberzirrhose, Immunsuppressiva, Anti-TNF-Antikorper).“ (93)

Primartuberkulose:
,von einer Primartuberkulose wird gesprochen, wenn die initiale Kontrolle der
tuberkuldsen Erstinfektion nicht gelingt und eine entsprechende Erkrankung
manifest wird.“ (44)

Reaktivierung (Vergleiche (vgl.) Postprimare Tuberkulose):
,pDas Auftreten einer aktiven Tuberkulose nach einer bereits langer
zuruckliegenden Infektion wird als Reaktivierung bezeichnet.” (60)



Re-Infektion:
,=Eine erneute exogene Infektion eines Patienten, der schon mit Mycobacterium
tuberculosis infiziert war oder es zum Zeitpunkt der erneuten Infektion noch ist,

wird als Re-Infektion bezeichnet.” (60)

Sekundarfalle
,Falle, die im Rahmen eines Ausbruchs nach direktem Kontakt zum Primarfall als

nachste Generation auftreten® (149)

Sputum:
,unter Sputum ist spontan oder nach vorheriger Provokation ausgehustetes
Sekret (Auswurf) aus den tiefen Atemwegen zu verstehen.” (57)

Sputumstatus:
Einstufung des Ergebnisses einer Sputumuntersuchung gemal® dem Nachweis
saurefester Stabchen in:

e mikroskopisch positiv (mikroskopisch ,offen®)

e mikroskopisch negativ (mikroskopisch ,geschlossen®)

Hinweis:

AusschlieBlich zur besseren Lesbarkeit wurde auf eine geschlechtsspezifische
Schreibweise verzichtet. Alle personenbezogenen Bezeichnungen sind
geschlechtsneutral zu verstehen.



1. Einleitung

1.1. Die Tuberkulose

Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) und verwandte Mykobakterien I6sen
die Tuberkuloseerkrankung aus, die die Menschheit seit Tausenden von Jahren
vor Herausforderungen stellt. Die Tuberkulose (TB) als eine der wichtigsten
Infektionserkrankungen der Welt konnte mittels molekulargenetischer Verfahren
an Jahrtausende alten, menschlichen Uberresten nachgewiesen werden (71). Seit
der Antike beschéaftigten sich viele Wissenschaftler und Arzte zunéchst mit der
Beschreibung und spater auch mit der Behandlung der Tuberkuloseerkrankung.
Auch nach der ersten Isolierung des Tuberkuloseerregers durch Robert Koch im
Jahr 1882 ist dieser weltweit vorkommende Erreger fur die Menschheit noch
immer von grofer Bedeutung, vor allem in weniger entwickelten Landern (90,
169).

Im Jahre 1993 erklarte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die
Tuberkuloseerkrankung zwischenzeitlich zum globalen Notfall (183).

Die Tuberkulose ist heute noch immer eine der zehn haufigsten Todesursachen
auf der Welt und stellt unter allen Infektionserkrankungen die haufigste
Todesursache dar (189).

1.1.1. Die Tuberkulose weltweit

Der Bericht Uber die Entwicklung der Tuberkulose der WHO schatzt, dass im Jahr
2019 weltweit 10 Millionen neue Tuberkulose-Falle aufgetreten sind und Uber 1,4
Millionen Menschen an den Folgen einer Tuberkuloseinfektion starben (191).
Weltweit sind nach Schatzungen der WHO 2 Milliarden Menschen mit

M. tuberculosis infiziert (192).

Diese Zahlen zeigen, dass es sich bei der Tuberkulose noch immer um einen
ernstzunehmenden Erreger handelt, der nur durch intensive Therapie- und
Hygienemalinahmen bekampft werden kann (2, 66, 190).

Anfang des 18. Jahrhunderts erlebte Europa eine Tuberkuloseepidemie, die sich
aufgrund von schlechten hygienischen Verhaltnissen, Uberbevolkerung und der
damit einhergehenden Unterernahrung ausbreitete (45). Auch heute noch sind
diese Faktoren fur die Weiterverbreitung der Tuberkulose vor allem in weniger
entwickelten Landern ausschlaggebend.



Lange ist bekannt, dass eine fruhe Diagnose und eine konsequente und effektive

Therapie die Tuberkuloseerkrankung heilen kann.

1.1.2. Die Tuberkulose in Deutschland

In Deutschland wurden im Jahr 2019 nach der Referenzdefinition des Robert-
Koch-Instituts (RKI) 4 791 Falle gemeldet, was einer Inzidenz von 5,8
Erkrankungen pro 100 000 Einwohner entsprach (14). Damit gehort Deutschland
seit langem zu den Niedrig-Inzidenzlandern.

In Deutschland ist eine deutliche Veranderung der Inzidenzen von Tuberkulose zu
verzeichnen. Die Inzidenz von ubermittelten Tuberkulosefallen war bis zum Jahr
2008 kontinuierlich rucklaufig. Seit 2008 verlangsamte sich diese Entwicklung
deutlich und kam schliellich zum Stillstand. Der im Jahr 2015 registrierte
sprunghafte Anstieg der Krankheitsinzidenz wurde auf die zunehmende Migration
nach Deutschland zuriuckgefuhrt (12). Dies wird durch die Analyse der Inzidenzen,
die nach Staatsburgerschaft bzw. Geburtsland aufgeschlusselt sind, unterstutzt.
Es zeigt sich, dass die Erkrankungen unter deutschen Staatsburgern in
Deutschland weiter kontinuierlich  rucklaufig sind. Die Inzidenz von
Tuberkuloseerkrankungen unter auslandischen Staatsbirgern in Deutschland war
jedoch im Jahr 2019 14,7-mal so hoch wie unter deutschen Staatsburgern (30,6
bzw. 2,1 pro 100 000 Einwohner), wobei sich die Erkrankungsfalle unter
auslandischen Staatsburgern seit 2009 haufen mit einem sprunghaften Anstieg
seit 2014 (15). Zuletzt war die Zahl der TB Falle im Jahr 2019 weiter rucklaufig.
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Abbildung 1 - Zeitlicher Verlauf der Tuberkulose-Inzidenz von 2002-2019 nach
dem RKI (16) (mit freundlicher Genehmigung des RKI)



1.1.3. Die Tuberkuloseerreger

Zum Komplex der Tuberkuloseerreger gehoren nach derzeitiger Definition die
Erreger M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis Subspezies (ssp.) bovis, M. bovis
ssp. caprae, M. microti und M. pinnipedii. Zu den Spezies, deren Zugehoarigkeit
nicht sicher festgestellt werden kann, zahlen M. mungi, M. orygis, M. suricattae
und M. canettii (156). Das RKI bezieht in seine Falldefinition den Stamm des M.
canetti ebenfalls mit ein (17). Der Impfstamm M. bovis Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) wird laut aktueller TB-Leitlinie nicht zu den Erregern der Tuberkulose
gezahlt.

Der haufigste beim Menschen vorkommende Erreger des Komplexes ist

M. tuberculosis. Im Jahr 2019 waren von den 3 101 Fallen in Deutschland, in
denen eine Keimdifferenzierung stattfand, 96,8% an M. tuberculosis erkrankt. Mit
weitem Abstand folgten M. bovis (1,7%) und M. africanum (1,5%) (18).

Die Erreger des M. tuberculosis-Komplex gehdren zu den unbeweglichen
Stabchenbakterien. In der Gramfarbung lassen sich diese Bakterien nur schlecht
anfarben. Sind Mykobakterien jedoch einmal angefarbt, ist es nur schwer maoglich,
sie mit Saure oder einem Gemisch aus Alkohol und Salzsaure wieder zu
entfarben. Aufgrund dieser Eigenschaft werden sie ,saurefeste Stabchen® genannt
(46).

Diese Eigenschaften des Bakteriums hangen im Speziellen mit seiner Aul3enhulle
zusammen, die aus Glykolipiden, Phosphatiden, Polysacchariden, Proteinen und
Wachsen besteht (46). Diese spezielle Hulle ist der Grund dafur, dass der
Vermehrungszyklus sehr verzogert ist und nur eine langsame Vermehrung
stattfindet. Weiterhin verhindert der spezielle Aufbau der Zellwand das Eindringen
der meisten Antibiotika und erklart deren vergleichsweise geringe Wirksamkeit
(118).

1.1.4. Pathogenese der Tuberkuloseerkrankung

Far die Virulenz von M. tuberculosis gibt es viele verschiedene Faktoren (47). Eine
wichtige Eigenschaft ist, dass Mykobakterien fahig sind, innerhalb von nicht
aktivierten Makrophagen zu Uberleben und sich sogar zu vermehren (48).

Auf genetischer Ebene konnten einige Virulenzfaktoren identifiziert werden. So
wurde beispielsweise ein Gen gefunden, das die Bakterien vor oxidativem Stress

schitzt (Gen, welches das Katalase- und Peroxidase-Enzym kodiert

10



(katG-Gen)) und so fur die lange Persistenz im Wirt verantwortlich ist. Die
verminderte Pathogenitat des Stammes BCG ist auf das Fehlen des Genlokus
,Region of Difference 1“ zurtickzufuhren, welches fur zwei Antigene kodiert (Early
Secretory Antigenic Target-6 (ESAT) und Culture Filtrate Protein-10 (CFP)) (119,
195).

Nach Inhalation von Erregern bis in den Alveolarraum erfolgt dort die Phagozytose
durch Alveolarmakrophagen. Wird nun noch die Reifung des Makrophagen
verhindert, kommt es schliellich zum Absterben des Makrophagen mit
anschlieBender Lyse und Freisetzung der aufgenommenen Mykobakterien.
Andere Makrophagen nehmen die freigesetzten Mykobakterien wiederum auf und
tragen so zu einer Weiterverbreitung der Infektion innerhalb des Wirtes bei (120).
Eine T-Zell-vermittelte Immunreaktion mit Ausschuttung von Zytokinen (z. B.
Interleukin-2, Interferon-Gamma und Tumornekrosefaktor (TNF)) fuhrt zu einer
Begrenzung des mykobakteriellen Wachstums und zur Ausbildung von kasigen
Nekrosen (47).

In etwa 90% der Falle gelingt dem Immunsystem eine effektive Kontrolle der
Mykobakterien, jedoch kann es im Verlauf - mit einer Latenz von mehreren Jahren
- zu einem Einschmelzen der verflussigten, kasigen Nekrosen mit Anschluss an
einen Bronchus kommen. Oft kommt es in diesem Stadium zu einer starken
Verbreitung der Erreger innerhalb der Lunge und zur Vermehrung mit Ausbruch
einer postprimaren Tuberkulose (49).

1.1.5. Krankheitsverlauf

Nach einer Erstinfektion mit Tuberkulosebakterien kann die Erkrankung einen sehr
variablen Verlauf annehmen.

Nach Ubertragung und Infektion entwickelt sich bei einigen wenigen Infizierten
eine Primartuberkulose. Diese Erkrankung bricht aus, wenn die Kontrolle der
inhalierten Erreger durch das Immunsystem nicht gelingt (44). Bei allen anderen
Infizierten gelingt eine Kontrolle der Mykobakterien durch die Immunabwehr,
jedoch konnen die Erreger zumeist nicht vollstandig beseitigt werden (siehe 1.1.4.
Pathogenese der Tuberkuloseerkrankung). Die Persistenz von
Tuberkulosebakterien im Wirt ohne Symptome wird latente Tuberkulose-Infektion
(LTBI) genannt. Die Zeitspanne zwischen dem ersten Kontakt des Wirtes mit

einem Erreger und dem Ausbruch der Erkrankung liegt durchschnittlich bei etwa 2
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Jahren, wobei die Erkrankung nur bei etwa 5-15% der immunkompetenten
Infizierten Uberhaupt ausbricht (166).

Unter bestimmten Umstanden, z. B. durch eine Schwachung des Immunsystems,
kann die Tuberkuloseerkrankung ausbrechen und eine Post-Primartuberkulose
auslosen (94).

Unbehandelt weist die Tuberkuloseerkrankung eine schlechte Prognose auf. Ein
Drittel der Erkrankten ist ein Jahr nach Diagnosestellung nicht mehr am Leben und

die Halfte verstirbt innerhalb von 5 Jahren (121).

1.1.6. Falldefinition des Robert-Koch-Instituts fur Deutschland

Der Gesetzgeber hat dem RKI unter anderem die Aufgabe zugemessen, eine
Falldefiniton zur Ubermittlung der Erkrankungsdaten zu erstellen und
infektionsepidemiologische Auswertungen zu veroffentlichen (24).

Die Meldepflicht umfasst die zum Mycobacterium-Tuberculosis-Komplex
gehorenden Spezies mit Ausnahme des Bacillus-Calmette-Guerin-Stammes
(siehe 1.1.3. Die Tuberkuloseerreger).

Als Basis fur die Falldefinition werden das klinische Bild, der labordiagnostische
Nachweis und die epidemiologische Bestatigung herangezogen:

- Das Klinische Bild wird definiert durch die vom behandelnden Arzt gestellte
Indikation zur Durchfuhrung einer antituberkulosen Therapie oder durch
postmortale Feststellungen, die zu Lebzeiten eine Indikation zur
antituberkulosen Therapie ergeben hatten (57). Hier werden neben
typischen Symptomen auch radiologische und histologische Befunde
zusammengefasst.

- Der labordiagnostische Nachweis umfasst einen positiven Befund in einer
der folgenden Methoden: ,kulturelle Isolierung eines Erregers des
Mycobacterium-Tuberculosis-Komplex® oder ,mikroskopisch-farberischer
Nachweis saurefester Stabchen, bestatigt durch einen
Nukleinsaurenachweis in Material des gleichen Organsystems® (57).

- Der Nachweis uber eine epidemiologische Bestatigung wird in einem
.epidemiologischen  Zusammenhang mit einer labordiagnostisch
nachgewiesenen Infektion beim Menschen durch Direktibertragung oder
durch eine gemeinsame Expositionsquelle, wie zum Beispiel Tierkontakt
oder Lebensmittel, gefuhrt.”

Auch bei alleinigem Nachweis von DNS des M. tuberculosis-Komplex kann, bei
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passendem klinischem Bild und/oder entsprechender Bildgebung von einem
labordiagnostischen Nachweis gesprochen werden, selbst wenn die Kultur negativ
bleibt. Hier mussen selbstverstandlich alle diagnostischen Befunde in einen
Gesamtzusammenhang gesetzt werden.

Entsprechend der erhobenen Daten werden Fallkategorien gebildet, die zur
Ubermittlung der Falle herangezogen werden. Eine Ubersicht ber die
Falldefinition des RKI gibt Tabelle 1.

Der Groliteil der Ubermittelten Tuberkulosefalle war im Jahr 2019 mit 75,8% der
Kategorie C zuzuschreiben, bei knapp einem Funftel (20,9%) lag nur ein

klinisches Bild vor (14). Dies entspricht der Kategorie A.

A B C D E
Klinisches Bild erfullt | erfullt | erfullt | fehlt | unbekannt
Labordiagnostischer Nachweis fehlt fehlt | erfullt | erfullt erfiillt
Epidemiologische Bestaitigung fehlt | erfullt | fehlt fehlt fehlt

Tabelle 1 - Ubersicht tGber die Falldefinition der Tuberkulose des RKI und die
entsprechenden Kategorien

Seitens des RKI wird zwischen aktiver und passiver Fallfindung unterschieden.

Die passive Fallfindung stiutzt sich auf den Krankheitsnachweis nach Feststellung
von Symptomen und Beschwerden. Hauptsachlich handelt es sich also um
Patienten, die selbst das Gesundheitssystem aufgesucht haben.

Die aktive Fallfindung umfasst alle Diagnosen, die durch aktives Auffinden von
Patienten gestellt wurden, bevor bei ihnen Symptome erkannt oder gemeldet
wurden. Insbesondere Dbetrifft dies Umgebungsuntersuchungen und die

Uberwachung von Kontaktpersonen sowie Screeninguntersuchungen.

1.1.7. Falldefinition der WHO

Gegenuber der Falldefinition des RKI ist die Falldefinition der WHO einfacher
gehalten. Hierbei werden nur bakteriologisch bestatigte Falle (mikroskopisch,
kulturell oder molekulargenetisch) oder Falle nach klinischer, histologischer oder
radiologischer Diagnose mit Therapieindikation durch einen Arzt gezahlt (187).

Die klinische Diagnose ohne Keimnachweis basiert auf der arztlichen Absicht, die
Infektion zu heilen und setzt die Entscheidung zur Therapie voraus.

1.1.8. Die Tuberkulose im ICD-10-System
Im Kapitel | der ICD in der 10. Revision (ICD-10) ist die Tuberkulose unter den
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Ziffern A15 bis A19 zu finden (34). Eingeschlossen werden hierbei Infektionen mit
M. tuberculosis und M. bovis.

Tabelle 33 (im Anhang) gibt eine Ubersicht tiber die Systematik der Tuberkulose
im ICD-10-System.

1.2. Screeninguntersuchungen

Screeninguntersuchungen sind diagnostische MalRnahmen, um Erkrankungen vor
dem Auftreten von Symptomen zu erkennen.

Asylbewerber mussen vor Aufnahme in eine Gemeinschaftseinrichtung gemaf
dem IfSG auf eine Tuberkuloseerkrankung untersucht werden, in der Regel per
Rontgen-Thorax-Untersuchung (RTU).

Die Begrundung dieser Mallhahme beruht im weitesten Sinne auf einer hoheren
Pravalenz von Tuberkuloseerkrankungen unter Fluchtlingen und Asylbewerbern
und der Annahme, dass Husten und andere Symptome spater wahrgenommen
werden (25). Das RKI stimmt dieser Einschatzung aus fachlicher Sicht zu.

1.3. Diagnostik der Lungentuberkulose

1.3.1. Klinische Symptome der pulmonalen Tuberkulose

Die Lungentuberkulose kann eine Vielzahl von unterschiedlichen Symptomen
zeigen. Bei der Entwicklung von Symptomen sind vor allem die besonderen
Eigenschaften der Mykobakterien von Bedeutung. Die langsame Zellteilungsrate
fuhrt beispielsweise zu einem verzogerten Verlauf der Infektion. Dabei entwickeln
sich Symptome Uber einen langeren Zeitraum.

Zu den klassischen, in Lehrbuchern beschriebenen Symptome einer aktiven
Tuberkuloseerkrankung der Lunge (Postprimarinfektion) zahlen Fieber,
Nachtschweil3, Gewichtsverlust, Anorexie, korperliche Schwache, Husten und
Pharyngitis (50, 95, 122, 166). Als organspezifische Symptome konnen jegliche
Symptome einer Entzindung der jeweiligen Organe angenommen werden, wie
zum Beispiel Hamoptysen durch Beteiligung der Lunge mit Arrosion eines
GefalRes oder Thoraxschmerzen und Pleuraerguss mit Dyspnoe durch eine
pleuritische Beteiligung (166).

Die WHO nennt in ihren Empfehlungen zur Tuberkulosediagnostik Husten
jeglicher Dauer, Hamoptysen, Gewichtsverlust, Fieber und Nachtschweil} als

tuberkulosetypische Symptome (185).

14



Das bedeutet fur die Diagnostik, dass eine Vielzahl unterschiedlicher und
unspezifischer Symptome fur eine Tuberkuloseerkrankung in Frage kommen.

Pathognomonische Befunde fur die Tuberkulose existieren nicht.

1.3.1.1. Husten

Husten gehort zu den Atemschutzreflexen und ist als polysynaptischer Reflex fur
die Reinigung der Atemwege mitverantwortlich.

Im Falle der aktiven Lungentuberkulose sorgen Entzindungsmediatoren fur die
Ausléosung eines anhaltenden Hustenreizes, der nach lokaler Infektion mit
Mykobakterien fur eine Verbreitung der Erreger innerhalb der Lunge sorgt.

Husten ist jedoch nicht nur fur die Verbreitung der Erreger innerhalb der Lunge
verantwortlich. Auch fur die Verbreitung von Mensch zu Mensch ist Husten der
bedeutsamste Ubertragungsmodus (siehe 1.4.1.Ubertragungswege).

1.3.1.2. Gewichtsverlust

Nach einer weit verbreiteten Definition sind ungewollte Gewichtsabnahmen von
uber 5% des Korpergewichtes bei normalem Ausgangsgewicht im Verlaufe von 6
bis 12 Monaten klarungsbedurftig (167). Als pathophysiologischer Vorgang ist hier
insbesondere der erhdhte Energiebedarf durch eine chronische Infektion zu
nennen. Als Beispiel bendtigt eine Erhohung der Korpertemperatur um 1°C etwa
10-13% mehr Energie (168).

1.3.1.3. Hamoptysen

Als Hamoptysen wird das Aushusten von Blut aus den Atemwegen bezeichnet.
Der Anteil kann stark variieren. So kann es lediglich zu Blutbeimengungen im
Sputum (Hamoptyse) als auch zu einem massiven ,Blutsturz® (Hamoptoe)
kommen. Pathophysiologisch liegt Hamoptysen eine Reizung und Schadigung der

Bronchialschleimhaut und deren Gefallen zugrunde.

1.3.1.4. Fieber

Fieber wird als Erhdhung der Korperkerntemperatur durch pyrogene Botenstoffe
definiert. Eine Einheitliche Temperaturgrenze ab der man von Fieber spricht, gibt
es nicht. Verschiedene Quellen beschreiben Bereiche uber 37,2 °C (Grad Celsius)
(morgens) oder 37,7 °C (nachmittags) bis 38,3 °C als Fieber (100, 177). Fieber

kann eine Vielzahl von Ursachen haben, z. B. infektidse Erkrankungen, eine
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zentrale Fehlregulation oder bosartigen Erkrankungen als Teil der B-Symptomatik
(177).

1.3.1.5. Nachtschweil}

Nachtschweil® gehort  zu den unspezifischen Symptomen von
Infektionserkrankungen, Neoplasien und Autoimmunerkrankungen (177).
Gleichzeitig gilt Nachtschweil} als typisches Tuberkulosesymptom.

1.3.1.6. Dyspnoe

Eine weit verbreitete Definition von Dyspnoe beschreibt sie als bewusst
wahrgenommene und als unangenehm empfundene Atmung (41).

Im Falle der Tuberkulose kann eine Ventilationsstorung durch Kompression von
Bronchien aufgrund einer Lymphknotenschwellung oder eines Pleuraergusses
auftreten. Verteilungs- und Diffusionsstorungen mit Rechts-links-Shunt kdnnen bei
ausgepragter Infiltration im Sinne einer tuberkulésen Pneumonie auftreten (51,
123).

Bei schweren Verlaufen kann eine Lungentuberkulose zum Atemnotsyndrom des

Erwachsenen (Adult Respiratory Distress Syndrome - ARDS) fuhren.

1.3.1.7. Brustschmerzen

Thoraxschmerzen gehoren zu den unspezifischen Symptomen vieler
Thoraxerkrankungen. Grundsatzlich konnen sie von allen thorakalen
Organsystemen, wie Herz, Pleura und Lunge, Speiserohre und gro3en Gefallen
ausgelost werden. AuRerdem kommen knocherne oder muskulare Affektionen in
Frage (42).

Im Falle der Lungentuberkulose konnen Schmerzen im Thorax bei Beteiligung der
Pleura mit begleitender Pleuritis auftreten (51, 95, 123).

1.3.1.8. Auskultationsbefund

Ein auffalliger Auskultationsbefund wird in Lehrbuchern als moglicher Hinweis auf
eine Lungentuberkulose genannt. In unterschiedlichen Quellen werden eine Reihe
verschiedener Befunde genannt, die bei Tuberkuloseinfektionen der Lunge
auftreten konnen. Hierzu zahlen unspezifische Befunde wie inspiratorische
Rasselgerausche®, ,Giemen® oder ,feuchte Nebengerausche® aber auch Befunde

wie ,Kavernenjuchzen® oder ein ,amphorisches Atemgerdusch® Uber grof3en
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Kavernen konnen zu horen sein (51, 92, 123). Die Terminologie ist hier nicht
eindeutig.

Die Auskultation zahlt bei der Lungentuberkulose nicht zu den wegweisenden
diagnostischen Mitteln, gehort jedoch bei Erkrankungen des Respirationstraktes

zur Standarduntersuchung.

1.3.2. Radiologische und andere bildgebende Verfahren

Radiologische Verfahren zur Diagnosestellung einer Tuberkulose oder zum
Screening bestimmter Gruppen (siehe 1.1.9. Aktive und passive Fallfindung),
gehoren in den sogenannten (sog.) entwickelten Landern zum Standard.

In der Falldefinition des RKI zur Tuberkulose ist die radiologische Diagnostik nicht
als eigenes diagnostisches Kriterium aufgefuhrt. Als auffalliger Organbefund im
Sinne eines klinischen Gesamtbildes wird dort ein auffalliger Rontgenthoraxbefund

genannt (57).

1.3.2.1 Rontgen des Thorax

Die Rontgenuntersuchung des Thorax nimmt vor allem beim Screening und bei
der Diagnostik von Symptomen im Respirationstrakt einen hohen Stellenwert ein
(124, 150). In der Regel wird eine Rontgenaufnahme des Thorax im Stehen im
posterior-anterioren Strahlengang durchgefuhrt.

Als Befunde bei einer Primartuberkulose (sogenannte ,spezifische Befunde®)
konnen ein verkalktes Granulom (Ghon-Herd) oder ein Granulom mit gleichzeitig
verkalktem Hiluslymphknoten (Ranke-Komplex) auffallen (61).

Als Befunde in Rontgen-Thorax-Untersuchungen, die in Lehrbuchern
typischerweise beschrieben werden, gelten vor allem Veranderungen im
Oberlappen oder im apikalen Unterlappensegment. Ein Grund fur die dortige
Ansiedelung des aeroben Bakteriums konnte auf die gute BelUftung der oberen
Lungenanteile bei gleichzeitig entsprechend geringerer Perfusion zurtckzufuhren
sein (61, 97).

Eine postprimare Lungentuberkulose kann sich in der
Rontgenlbersichtsaufnahme des Thorax durchaus vielfaltig darstellen. Haufig
liegen gleichzeitig exsudative, ,produktive” (= scharf konturierte, polyedrische
Fleckschatten, die teilweise verkalkt sind), kaverndse und fibrozirrhotische
Veranderungen vor (106). Konkrete Zeichen in der Bildgebung kdénnen von

Infiltraten Uber Kavernen bis hin zur miliaren Streuung reichen.
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1.3.2.2. CT des Thorax

Die Computertomographie (CT) gehort laut Leitlinie nicht zur Standarddiagnostik
der Lungentuberkulose. In der Erstdiagnostik und fur Verlaufskontrollen sind CT-
Untersuchungen jedoch oft indiziert, wenngleich die Literatur keine genauen
Indikationen nennt.

Bei den TB-Zeichen in der CT des Thorax kann es sich um eine mediastinale
Lymphkontenvergrof3erung, um Zeichen einer Pleuraschwarte und eines Ergusses
im Falle einer Pleuritis sowie um verstreute, knotchenartige Flecken mit
zentrilobularem Teilungsmuster, der an einen Baum in Knospung erinnert (,Tree-
in-bud“-Zeichen) handeln (52, 95, 98, 166). Das Tree-in-bud-Zeichen ist typisch;
von einem pathognomonischen Befund kann jedoch grundsatzlich nicht
gesprochen werden (97, 124).

Kleine Kavernen werden von der CT-Untersuchung eher erfasst. Ebenso kann ein
Tree-in-bud-Phanomen nur in der CT nachgewiesen werden (107).

Die CT-Untersuchung dient grundsatzlich auch dazu, viele Differenzialdiagnosen
auszuschlie3en bzw. dazu, unklare Befunde aus der RTU zu interpretieren. Dazu
gehoren insbesondere die Lobarpneumonie, eine chronische Pilzinfektion der
Lunge, die Sarkoidose und die malignen Erkrankungen der Lunge. Eine Ubersicht
Uber radiologische Befunde, deren Kklinisches Korrelat und haufige
Differentialdiagnosen gibt Tabelle 35 (im Anhang).

Wenn moglich, sollen strahlenarme ,low-dose“-Verfahren zum Einsatz kommen
(156).

1.3.2.3. Weitere bildgebende Verfahren

Zur weiteren Untersuchung von Pathologien des Thorax eignet sich haufig die
nicht-invasive und kurzfristig verfigbare Methode der Ultraschalluntersuchung, mit
der sich thoraxwandstandige Befunde weiter untersuchen lassen.

Als weitere Schnittbilduntersuchung kommt eine Magnetresonanztomographie-
Untersuchung (MRT) der Lunge in Frage.

Die MRT des Thorax gehort nicht zu den Standardverfahren in der Diagnostik der
Lungentuberkulose.
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Zur Untersuchung und Erfassung von extrapulmonalen Tuberkulosen konnen
samtliche geeignete bildgebende Verfahren zum Einsatz kommen, um das

betroffene Organsystem zu untersuchen.

1.3.3. Indirekte Nachweismethoden

Zur Messung der Immunreaktion des infizierten Wirtes auf TB-Bakterien stehen
der seit langer Zeit bekannte Tuberkulin-Hauttest (THT) sowie der Interferon
Gamma Release Essay (IGRA-Test) zur Verfugung. Es wird hier kein direkter
Nachweis von Mykobakterien erbracht, stattdessen wird die zellulare
Immunreaktion auf eine Stimulation mit spezifischen Antigenen aus

M. tuberculosis gemessen. Die gemessene Reaktion des Immunsystems
entspricht einer verzogerten Immunreaktion vom Typ IV.

Die Diagnose der LTBI wird mit Hilfe des THT oder IGRA-Test gestellt, man ist sich
jedoch bewusst, dass der Nachweis einer M. tuberculosis-spezifischen Immunantwort
keine Aussage uber die Persistenz von Tuberkulosebakterien zulasst.

Die Sensitivitat der indirekten Nachweismethoden kann also nur an Patienten mit
einer bakteriologisch nachgewiesenen Tuberkulose als Surrogatparameter
abgeschatzt werden. Die Spezifitat hingegen kann nur aus Studienpopulationen
ohne bekannte Exposition gegenuber Tuberkuloseerregern abgeleitet werden
(37).

Allein mit den indirekten Verfahren ist keine Unterscheidung zwischen aktiver
Tuberkuloseerkrankung und latenter Tuberkuloseinfektion moglich.

In der aktuellen Leitlinie zur Tuberkulose im Erwachsenenalter werden die
indirekten  Verfahren als Mittel zur Erganzung einer umfassenden
Tuberkulosediagnostik eingeordnet, um dem klinisch tatigen Arzt einen
Gesamtuberblick Uber die Befunde und Differenzialdiagnosen zu geben (156).

1.3.3.1. Tuberkulin-Hauttest

Beim Tuberkulin-Hauttest handelt es sich um ein ,in-vivo“-Testverfahren, das seit
uber 100 Jahren verwendet wird.

Beim auch Mantoux-Test genannten Verfahren werden zwei standardisierte
Tuberkulineinheiten PPD (purified protein derivative) RT-23 SSI (Statens Serum
Institut, Kopenhagen, entsprechend 0,04 pg Tuberkulin) intrakutan in die
Innenseite des Unterarms verabreicht. Bei PPD handelt es sich um ein
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standardisiertes Praparat, das uber 200 verschiedene Antigene von
Mykobakterien enthalt.

Nach 72 Stunden bis spatestens 7 Tage nach der Injektion wird das Ergebnis
durch Ausmessen der entstandenen Induration (nicht Rotung) abgelesen (164).
Die Einordnung des Ergebnisses erfolgt anhand der GroRe der Induration in
Zusammenhang mit dem individuellen Infektionsrisiko des Getesteten (102).

Die gepoolte Spezifitat fur TB wurde in Meta-Analysen im Vergleich mit IGRA-
Tests mit 66-70% angegeben, in nahezu vollstandig BCG-geimpften Populationen
sogar nur mit 14 % (35, 37, 130, 136). Die Sensitivitat stieg jedoch auf 84% bei
Evaluation in sog. entwickelten Landern mit geringer Pravalenz (35).

1.3.3.2. Lymphozytenstimulationstests

Eine andere Mdoglichkeit, um die Immunreaktion eines Patienten auf TB-Antigene
zu testen, stellt das ,in-vitro“-Verfahren des IGRA dar.

Bei diesem Verfahren wird Vollblut oder aus Vollblut isolierte T-Lymphozyten des
Testkandidaten mit speziellen Antigenen, die so spezifisch wie moglich fur TB-
Erreger sind (z. B. ESAT-6, CFP-10 und TB 7.7), inkubiert. Diese stimulierenden
Antigene fehlen bei BCG und den meisten NTM (31, 37). Die so stimulierten T-
Lymphozyten produzieren aufgrund dieses Reizes Interferon-Gamma. Diese
Interferon-Gamma produzierenden Lymphozyten (T-SPOT.TB®) bzw. das
Interferon-Gamma selbst (QuantiFERON-TB Gold Plus®) werden anschlieRend
gemessen (102) .

Die Sensitivitat von modernen IGRA, um eine Tuberkuloseinfektion zu erkennen,
wird mit etwa 80% angegeben (112). Die Wahrscheinlichkeit, damit eine
Progression in eine aktive Tuberkuloseerkrankung vorauszusagen, war in Studien
als schlecht eingestuft worden und lag unter 5% (36, 114).

In zwei Meta-Analysen wurde die Sensitivitat mit 80% und 81% (Quantiferon) bzw.
mit 81% und 88% (T-Spot) angegeben und stieg bei Anwendung in sog.
entwickelten Landern auf 89% (beide Tests). Die Spezifitat wurde mit 79% und
99% fur den Quantiferon-Test bzw. mit 59% und 86% flr den T-Spot-Test
berechnet (35, 161).

1.3.4. Mikrobiologische Nachweismethoden
Zur Diagnose einer Tuberkuloseerkrankung wird stets ein direkter Keimnachweis
angestrebt. Nicht nur wird mit dem Nachweis von M. tuberculosis in der Kultur der
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Beweis fur vermehrungsfahige Mykobakterien erbracht, sondern er ermdglicht
auch eine Resistenztestung gegen Antibiotika.

Zur Diagnostik der Lungentuberkulose werden Keime in Sekreten der Atemwege
nachgewiesen, in der Regel aus morgendlichen Sputumproben aus den tiefen
Atemwegen oder als gezielt bronchoskopisch gewonnene broncho-alveolare
Lavage aus dem betroffenen Segment.

Sollte eine spontane Sputumgewinnung nicht moglich sein, wird eine
Sputuminduktion durch Inhalation von Natriumchlorid (NaCl) 3 - 6% empfohlen.
Sollte auch nach Induktion noch keine Sputumgewinnung moglich sein, soll eine
gezielte bronchoskopische Gewinnung durchgefuhrt werden (156).

1.3.4.1. Mikroskopische Verfahren

Die konventionelle mikroskopische Untersuchung von Atemwegssekreten und
Proben aus Punktaten mittels der Ziehl-Neelsen-Farbung galt lange als
Standardverfahren in der Diagnostik der Tuberkulose (7). Dieses Verfahren wird
seit uUber 100 Jahren angewandt, um eine Tuberkuloseerkrankung zu
diagnostizieren.

Mikroskopische Verfahren zum Nachweis saurefester Stabchen aus Sputum
gehoren in vielen, vor allem weniger entwickelten Landern zur (alleinigen)
Standarddiagnostik, da das Verfahren technisch simpel, nicht invasiv und
kostengunstig ist (193).

Der mikroskopische Nachweis von Mykobakterien basiert auf der Anfarbung der
Keime und auf der abschlieBRenden Beurteilung des Praparates unter dem
Mikroskop. Im Falle der verbreiteten Auramin-Farbung werden Mykolsauren der
Zellwand angefarbt und anschlieBend nach  Gegenfarbung unter
Ultraviolettstrahlung sichtbar gemacht (144). Bei diesem Nachweisverfahren wird
die Keimzahl pro Gesichtsfeld - bei einer festgelegten VergroRerung - auf
Stabchenbakterien analysiert. Diese Keimzahl wird von ,+“ bis ,++++“ eingestuft
(95).

Die klassische Ziehl-Neelsen-Farbung wird jedoch wegen ihrer vergleichsweise
geringen Sensitivitat von 20-80% und wegen ihrer eingeschrankten Beurteilbarkeit
bei extrapulmonaler TB und Co-Infektionen mit dem ,Human Immunodeficiency
Virus® (HIV) zunehmend zugunsten der Fluoreszenzmikroskopie (FM) verlassen
(28, 140, 172, 194).
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Aufgrund der hoheren Sensitivitat und aufgrund des schnelleren Vorliegens von
Ergebnissen gilt die FM mittlerweile als Standardverfahren zur mikroskopischen
Diagnostik von Mykobakterien (65, 101, 125). Fur Labore mit hohem
Probenaufkommen bietet das Verfahren den groRRen Vorteil der geringeren
Untersuchungszeit (11, 88, 194, 197).

Die WHO empfiehlt seit 2011 den Einsatz von LED-Fluoreszenzmikroskopie fur
den mikroskopischen Nachweis von M. tuberculosis (184).

Bedeutsam fur den mikroskopischen Nachweis ist die untere Nachweisgrenze von
etwa 0,5-1 x 10* Bakterien/Milliliter (ml) (5 000 - 10 000 Keime/ml) (95).
Materialien mit einer Konzentration von 10® Mykobakterien/ml sind meist
mikroskopisch positiv. Liegt die Konzentration nur noch bei 10* Keimen/ml, wird
die Sensitivitat mit etwa 60% angegeben.

Ein Ergebnis liegt vergleichsweise schnell vor und ist - abhangig von regionalen
Gegebenheiten und der Logistik - in weniger als 24 Stunden verfugbar.
Hochkontagiose Patienten konnen mit diesem Verfahren somit schnell identifiziert
werden (102).

1.3.4.2. Kulturelle Verfahren

Der kulturelle Nachweis von TB-Bakterien wird in vielen Studien als Goldstandard
zur Diagnose einer aktiven Tuberkuloseerkrankung betrachtet (1, 65, 76, 89, 101,
156).

Die kulturelle Anzucht ist das einzige Verfahren, mit dem vermehrungsfahige
Bakterien nachgewiesen werden konnen.

Die aktuelle deutsche Leitlinie zur Tuberkulose im Erwachsenenalter empfiehlt, die
kulturelle Anzucht von Mykobakterien mit einer Flussig- und zwei Festkulturen
durchzufihren (156).

Nach der Dekontamination von anderen Atemwegskeimen erfolgt die Inkubation
der Medien bei 35-37 °C fur bis zu 6 bis 8 Wochen. Durch Indikatoren wird in den
Flussigkulturmedien ein  Wachstum von Mykobakterien angezeigt und
halbautomatisiert ausgewertet (145).

Der kulturelle Nachweis von M. tuberculosis in Flussigmedien ist die sensitivste
Methode. Die Kombination von Fest- und Flussigmedien erbrachte in Meta-
Analysen eine Sensitivitat von bis zu 89,7% (32).

Unbestritten ist die Kultur derzeit das zuverlassigste Mittel, um eine aktive

Tuberkulose  nachzuweisen. Fur die Flussigmedien werden untere
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Nachweisgrenzen von etwa 10" bis 102 Keimen/ml angegeben; feste Medien
bendtigen etwa 102 bis 10° Keime/ml, um ein positives Ergebnis in der Kultur zu
zeigen (95).

Aufgrund der dichten Zellhdlle und der damit verbundenen schlechten
Diffusionseigenschaften fur Nahrstoffe ist die Zellteilungsrate sehr gering (siehe
1.1.3. Die Tuberkuloseerreger). Im Regelfall ist mit einem positiven Ergebnis nach
ein bis drei Wochen zu rechnen, in Extremfallen mit geringer Keimzahl jedoch erst
nach bis zu 12 Wochen (156).

Aufgrund der langsamen Zellteilungsraten ist das Kulturergebnis meist das
spateste diagnostische Mittel, das dem Kklinisch tatigen Arzt vorliegt. In
Vergleichsstudien werden die durchschnittichen Zeiten bis zum positiven
Umschlag der Kulturen mit etwa 12 bis 34 Tagen angegeben (29, 137, 147, 198).
Aus diesen Tatsachen ergibt sich eine starke Verzogerung der dringend
bendtigten Befunde zur Einschatzung der Ansteckungsfahigkeit von TB-Patienten.

1.3.4.3. Molekulargenetische Verfahren

Das Genom von M. tuberculosis besteht aus 4 043 Genen, die gemeinsam

3 993 Proteine codieren. Ein grolRer Teil der Gene ist fur den Aufbau und
Metabolismus der Zellwand zustandig (126). Mitte 2012 hatten zwei Drittel der
Lander mit hohem Tuberkuloseaufkommen die ,Polymerase Chain Reaction®
(PCR) in ihre nationalen Leitlinien eingebunden (109).

Bei diesem Verfahren wird mittels Polymerase-Kettenreaktion die DNS von
Bakterien vervielfaltigt und schlieBlich nachgewiesen (153).

Ein Testergebnis kann je nach Methode mit modernen Systemen innerhalb von 2
Stunden vorliegen (163).

Ist das untersuchte Material mikroskopisch positiv, hat die Analyse mittels PCR fur
gewohnlich eine Sensitivitat von annahernd 100%. Bei mikroskopisch negativen
Materialien liegt die Sensitivitat bei etwa 80-90% (145).

In einem von der WHO durchgefuhrten Review konnte eine Sensitivitat von 88%
und eine Spezifitat von 99% nachgewiesen werden, wenn das Verfahren als
Ersatz fur die Sputum-Mikroskopie zum Nachweis einer Lungentuberkulose
eingesetzt wurde. Als Referenzstandard wurden Fest- und Flussigkulturen
eingesetzt (188).
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In einer Studie wurde fur das Cepheid Gene Xpert MTB/RIF®-Kit, das von der
WHO empfohlen wird, eine untere Nachweisgrenze von 131 Keime/ml Sputum
angegeben (70).

Eine Besonderheit des molekulargenetischen Nachweises ist die Moglichkeit,
spezielle Resistenzgene anzuzeigen. Dabei werden Gene identifiziert, die fur
Resistenzmechanismen gegen Rifampicin, Isoniazid, Ethambutol oder
Fluorchinolone verantwortlich sind. Fur Rifampicin ist der Test am empfindlichsten,
da in 95% der Falle die Mutation in einem einzigen Genabschnitt (Gen, das fur die
Beta-Untereinheit der Ribonukleinsaure-Polymerase codiert) liegt (rpoB-Gen)
(102).

Fluoreszenzmikroskopie EeSF' und PCR
Flassigkultur
untere Nachweisarenze 5000 - 10 000 10 -1 000 ca. 130
9 Keime/ml Keime/ml Keime/ml

Tabelle 2 — untere Nachweisgrenzen der mikrobiologischen Verfahren zur Diagnose von
Tuberkulose

1.3.5. Histologische Nachweismethoden

Bei klinischer Abklarung von unklaren Raumforderungen oder Prozessen wird
haufig auch eine Tuberkulose in den Differenzialdiagnosen bertcksichtigt. Im
Rahmen von histologischen Gewebeuntersuchungen durch den Pathologen kann
oft ein Nachweis von Entzundungsreaktionen durch Mykobakterien erfolgen.
Granulomatose Entzindungen mit exsudativ-kasiger Reaktion werden durch die
relativ typische Reaktion des Immunsystems auf das Eindringen von

M. tuberculosis verursacht (146).

1.4. Kontagiositat und SchutzmaBnahmen

Die groRe Tuberkuloseepidemie des 19. Jahrhunderts in Europa stellte die
damaligen Arzte und Naturforscher vor ein Ratsel. Zwar waren Theorien Uber die
Kausalitat von Infektion und Erkrankung durch Mikroorganismen bekannt, bei der
Tuberkulose (damals auch ,Phthisis“ oder ,Schwindsucht” genannt) wurde jedoch
oft von ,spontan Erkrankten® gesprochen.

In seiner Rede vor der ,Physiologischen Gesellschaft zu Berlin“ am 24. Marz 1882
ordnete Robert Koch die Tuberkulose eindeutig den Infektionserkrankungen zu
und fasste die bis dahin vielen Erkrankungen von ,Phthise“ zu einer einzigen
Erkrankung zusammen (90).
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In seiner Einleitung bezog sich Koch auf die von Franz Tappeiner durchgeflhrten
Inhalationsversuche, die im ,Amtlichen Bericht der 50. Versammlung deutscher
Naturforscher und Aerzte® publiziert wurden (Originalauszug der Rede im Anhang

(siehe im Anhang 8.1. Texte)).

1.4.1. Ubertragungswege

Das groldte Erregerreservoir der Tuberkulose ist der Mensch. Der Ubliche
Ubertragungsmodus erfolgt von Mensch zu Mensch (ber die Inhalation
erregerhaltiger Aerosole. Einzelfalle, in denen Ubertragungen vom Tier auf den
Menschen oder umgekehrt erfolgten, sind beschrieben worden (158, 171, 176).
Diese Falle kdnnen aber mit Sicherheit als Ausnahmen gelten und die Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung als Hauptursache fiir eine Infektion angenommen werden.
Eine Untersuchung zeigte, dass bei normaler Atmung von mikroskopisch positiven
Patienten keine infektiosen Aerosole verbreitet werden; somit scheint es sich bei
normaler Atmung um keinen Ubertragungsmodus der Tuberkulose zu handeln
(84).

Beim Husten, Sprechen oder Singen werden unter anderem Tropfchenkerne
(nach Verdunstung verbleibende Anteile von respiratorischem Sekret im
Durchmesser von 5-10 Mikrometer (um)) freigesetzt, die sich im Raum Uber
mehrere Meter verbreiten konnen, Uber lange Zeit in der Luft verbleiben und kaum
sedimentieren (53, 55).

Aufgrund des geringen Durchmessers und ihrer Fahigkeit, in der Luft zu
schweben, gelangen die Tropfchenkerne nach Inhalation bis in die tiefsten
Atemwege, die Alveolen.

Mit einem Hustenstol3? werden bis zu 3 000 infektiose Tropfchenkerne in die
Raumluft abgegeben (127). Um eine Primarinfektion auszulésen, genugen
wahrscheinlich etwa 10 Mykobakterien (53, 81).

Ist das erregerhaltige Material einmal sedimentiert, ist es theoretisch auch
weiterhin bis zu einigen Monaten lang kontagios (90).

Um eine aerogene Ubertragung auszulésen, muss das einmal sedimentierte,
kontagiose Material jedoch in eine lungengangige Form uberfuhrt werden. Daher
wird die Infektionsgefahr von einmal sedimentierten Keimen als gering eingestuft,
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da eine erneute Bildung von lungengangigen Aerosolen sehr unwahrscheinlich ist
(91, 199).

Eine Ubertragung Uber Kontakt nach einer Nadelstichverletzung ist theoretisch
moglich, aus epidemiologischer Sicht stellt dies jedoch keinen relevanten
Ubertragungsweg dar (37, 79, 85, 127).

Abgesehen davon mussen Urin, Eiter, Menstruationsblut und samtliche andere
Sekrete aus betroffenen Organen als potentiell kontagios betrachtet werden (53).
Ein weiterer Ubertragungsmodus erfolgt (ber kontaminierte Lebensmittel,
wenngleich dieser Infektionsweg seit Einfuhrung der Pasteurisierung und seit der
nahezu vollstandigen Ausrottung der Rindertuberkulose in Europa sehr selten
geworden ist. Im Jahr 2019 wurden 52 Falle von M. bovis in Deutschland
gemeldet. Bei diesen ist jedoch eher von einer Ubertragung Uber engen Kontakt
zu Rindern auszugehen als von einer Ubertragung Uber Lebensmittel (18, 53).

1.4.2. Kontagiositat und Infektionsrisiko

Nach der Definition des RKI im Bericht Uber die Epidemiologie der Tuberkulose
von 2019 wird die Tuberkuloseerkrankung als sogenannte ,offene®
Lungentuberkulose eingestuft, wenn sich im Sputum oder anderen
respiratorischen Materialien des Patienten TB-Komplex-Erreger nachweisen
lassen. Hierbei ist es wunerheblich, ob sich Tuberkulosebakterien im
Atemwegssekret des Patienten mikroskopisch oder lediglich kulturell nachweisen
lassen (13).

Mit einem Anteil von 82,4% machte die nach dieser Definition ,offene” und damit
potentiell hoch ansteckende Form im Jahr 2019 in Deutschland den grofdten Teil
der Lungentuberkulosen aus. Von diesen Patienten waren 47,6% mikroskopisch
,offen“. Bei 17,6% der Patienten mit einer Lungentuberkulose lag eine
.geschlossene” Form vor. Wie auch in den Jahren zuvor war die Inzidenz der
,Loffenen® Form (3,4 pro 100 000 Einwohner) deutlich hoher als die der
,geschlossenen® Form (0,7 pro 100 000 Einwohner) (19).

Durch die mikroskopische Sputumuntersuchung konnen Patienten mit hoher
Ansteckungsfahigkeit relativ schnell erkannt werden (156). Es kann jedoch davon
ausgegangen werden, dass etwa 13% bis 30% der Ubertragungen von einem
Indexpatienten ausgehen, der selbst nur kulturell positiv ist (9, 127, 170).

Die Ansteckungsfahigkeit Uber den aerogenen Ubertragungsweg ist von
verschiedenen Faktoren abhangig. Dies sind die Dauer des Kontaktes, die
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Bedingungen des Zusammentreffens (geschlossener oder offener Raum, Grofde
und Luftwechselfrequenz des Raumes), die Menge der freigesetzten Keime, die
Intensitat des Kontaktes, die Wahrscheinlichkeit der Aerosolbildung und die
Empfanglichkeit der Kontaktperson (82, 127, 199).

Zurzeit wird davon ausgegangen, dass etwa 8 Stunden Kontakt zu einem
Patienten, der als pulmonal ,offen” und mikroskopisch positiv eingestuft wird, in
einem geschlossenen Raum bestehen muss, um eine Ubertragung zu
ermoglichen. Die zugrundeliegende Datenlage ist jedoch sehr eingeschrankt.
Veroffentlichungen, die sich mit der Expositionszeit gegenuber kontagiosen
Patienten beschaftigen, basieren meist auf Umgebungsuntersuchungen im
Rahmen von Langstrecken-Flugreisen. Hier kann die Expositionszeit sehr genau
angegeben werden und eine Zuruckverfolgung der exponierten Personen ist meist
moglich.

Die Veroffentlichung, auf der die 8-Stunden-Empfehlung basiert, stammt aus dem
Jahre 1996 und untersuchte Passagiere eines Langstreckenfluges in den
Vereinigten Staaten von Amerika (USA) mittels THT-Konversion. Bei diesem
Langstreckenflug befand sich ein hochkontagioser Patient unter den Passagieren.
Dies ist aus heutiger Sicht keine sehr aussagekraftige Studie (87).

Eine ahnliche Untersuchung in Neuseeland aus dem Jahre 2001 ergab keine
aussagekraftigen Ergebnisse zur Ubertragung von M. tuberculosis bei 238
Kontaktpersonen auf zwei Langstreckenfligen (179).

Es existieren einige Fallberichte zur Ubertragung von Tuberkulose in
geschlossenen Transportmitteln. In diesen Berichten konnte jedoch keine
Expositionszeit angegeben werden, die eine Ubertragung wahrscheinlich macht
(38,72, 78, 135, 151, 196).

In den aktuellen britischen Leitlinien des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) wird unter ,engem Kontakt ein wiederholter, verlangerter oder
intensiver Kontakt zu einem kontagiosen TB-Patienten verstanden. Dies betrifft
etwa Haushaltskontakte oder Kontakte aufgrund einer Partnerschaft (138). Eine
konkrete Zeitspanne wird nicht genannt.

War bei dem Indexpatienten lediglich ein kultureller Nachweis von Mykobakterien
moglich, wird eine Kontaktzeit in einem geschlossenen Raum von 40 Stunden als
hohes Infektionsrisiko angegeben. Die dieser Empfehlung zugrunde liegende
Studie hatte den Begriff ,enger Kontakt® als Kontakt tber 40 bis 100 Stunden in

den 3 Monaten vor der Diagnose definiert (8).
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1.4.3. Umgang mit kontagidosen Patienten

Patienten mit einer ,offenen“ Lungentuberkulose gelten als kontagids, wahrend die
Infektiositat von weiteren Faktoren auf Seiten des Ubertrdgers und des
Empfangers abhangt.

Das deutsche Zentralkomitee zur Bekampfung der Tuberkulose hat mit seinen
Empfehlungen zur Infektionspravention von 2012 Handlungsempfehlungen fur die
Durchfihrung von Hygienemallnahmen herausgegeben, aullerdem regelt das
IfSG in den § 28-31 den Umgang mit kontagiésen Kranken.

Grundsatzlich sollen nur Patienten mit ,offenen® Lungentuberkulosen isoliert
werden. Bei Patienten mit extrapulmonalen Tuberkulosen, bei denen keine
MaRnahmen durchgefuhrt werden, die eine Aerosolbindung fordern (siehe
1.4.1.Ubertragungswege), ist keine Isolation erforderlich.

Die Dauer der Isolation soll solange aufrechterhalten werden, bis drei
aufeinanderfolgende Sputen negative Ergebnisse in der Mikroskopie ergeben.
Diese Befunde sollen in Bezug zum Therapieverlauf gesetzt werden, der anhand
von klinischen Befunden und radiologischen Verlaufskontrollen beurteilt wird
(199).

Bei einem durchschnittlichen Erkrankungsverlauf wird der Isolationszeitraum unter
Therapie mit etwa 21 Tagen angegeben. Letztendlich soll die Entscheidung uber
die Aufhebung von Isolationsmaflinahmen aber immer individuell getroffen werden
(199).

Der Gesetzgeber hat die Gesundheitsbehérden damit zu enormen
Einschrankungen der Grundrechte der Patienten bevollmachtigt. So kann unter
anderem eine Unterbringung in Krankenhausern oder anderen Einrichtungen zum
Zwecke der Absonderung (Isolation) angeordnet werden (Quarantane).

Neben den Landesgesetzen der sog. ,Psychisch-Kranken-Gesetze® (PsychKG) ist
das IfSG das einzige Gesetz, das die Grundrechte des Einzelnen auf so

weitreichende Weise einschrankt.

1.4.4. SchutzmaBnahmen im klinischen Umfeld nach den Empfehlungen des
Deutschen Zentralkomitees zur Bekampfung der Tuberkulose (DZK) fur
Deutschland

In Deutschland wird eine Therapie meist im stationaren Umfeld eingeleitet. Der
Anteil von Patienten, der sich zu irgendeinem Zeitpunkt der Erkrankung in
stationarer Behandlung befanden, lag im Jahr 2019 bei 89,3% (20). In der
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aktuellen deutschen Leitlinie zur Tuberkulose im Erwachsenenalter sind
Indikationen fur eine stationare Aufnahme ins Krankenhaus genannt (156).

Als beste und effektivste SchutzmalRnahme vor der Ausbreitung einer Infektion
wird die schnelle Diagnosestellung mit rascher Einleitung einer Therapie unter
raumlicher Isolierung angegeben. Erst im Anschluss folgen technische und
personliche Schutzmalnahmen. Aufgrund der niedrigen Inzidenz und der
geringen Studienlage in Deutschland ist die Bewertung der Wirksamkeit einzelner
Hygienemalinahmen schwierig.

1.4.4.1 MaBnahmen des Erkrankten

Grundsatzlich sollte der Erkrankte auf seine Ansteckungsfahigkeit gegentber
anderen Personen hingewiesen und entsprechend Uber personliche
Hygienemalnahmen aufgeklart werden. Hierzu gehort das Tragen eines Mund-
Nase-Schutzes (zertifiziert nach dem Deutschen Institut fir Normung e.V.
Europaische Norm (DIN EN) 14683) (63) bei Verlassen des Zimmers oder bei
Anwesenheit von Besuchern oder Personal im Zimmer, sowie das hygienische
Husten. Hierdurch wird eine Abgabe von Aerosolen in die Umgebung effektiv
verringert. AuRerdem sollte der Patient die hygienische Handedesinfektion
durchfuhren.

1.4.4.2. MaBnahmen von Personal und Besuchern

Bei Aufenthalt im selben Raum sollten Personal und Besucher eine
partikelfiltrierende Halbmaske des Typ FFP2 (filtering face piece) nach DIN EN
149 tragen. Diese Masken mussen Partikel mit einem Durchmesser von 0,6 pm
und mehr filtern und ddrfen eine Gesamtleckage von 11% nicht Uberschreiten
(139).

Das Tragen von Schutzkittel und Handschuhen ist nur bei engem Patientenkontakt
(z. B. bei Hilfeleistungen bei der Korperpflege, bei Unterstitzung der Mobilisation
oder bei korperlichen Untersuchungen) oder bei gesteigerter Gefahr der
Aerosolbildung (z. B. Bronchoskopie, endotracheales Absaugen oder Intubation)
erforderlich.

1.5. Umgebungsuntersuchungen

Umgebungsuntersuchungen sollen die Weiterverbreitung einer Erkrankung
unterbrechen. Hierzu soll die Infektionsquelle des Indexpatienten schnellstmoglich
identifiziert werden.
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Wird bei einer infizierten Kontaktperson die Infektion schnell erkannt, kann eine
Chemoprophylaxe ausreichend sein, um eine Erkrankung zu verhindern.
Demnach ist es n6tig, kontagidose Patienten schnellstmoglich zu identifizieren, um
Infektionsketten zu unterbrechen. Nach derzeitigem Stand, muss hierbei auf das
Vorliegen von mikrobiologischen Befunden gewartet werden. Die Verzogerung der
Durchfihrung von Kontaktnachverfolgungen kann die Zahl der unerkannten
Infektionen deutlich erhdhen.

Empfehlungen zu Umgebungsuntersuchungen bei Tuberkulosefallen wurden vom
Deutschen Zentralkomitee zur Bekadmpfung der Tuberkulose herausgegeben und
im Jahr 2011 veroffentlicht (37).

Eine Ubersicht Uber Personengruppen, die ein erhdhtes Infektionsrisiko
aufweisen, gibt Tabelle 34 (im Anhang).

1.6. Problem

Zur Diagnosestellung der Tuberkuloseerkrankung stehen verschiedene
diagnostische Mittel zur Verfugung. Sie liefern dem klinisch tatigen Arzt eine Reihe
von Befunden, die anschliefend in einem Gesamtzusammenhang interpretiert
werden mussen. Die Stellung der Indikation zur Behandlung, unter Einbeziehung
einer Vielzahl von Differenzialdiagnosen, wird auf Grundlage dieser Befunde
getroffen.

Nach den Empfehlungen des DZK sind bei ausreichendem Erkrankungsverdacht
IsolationsmalRnahmen aufrechtzuerhalten, bis mikrobiologische Ergebnisse eine
Ansteckungsfahigkeit ausschlie3en (199).

Die Umsetzung dieser Empfehlung erweist sich im klinischen Alltag jedoch als
schwierig. Zunachst muss die Entscheidung zur Isolation eines Patienten in der
Aufnahmesituation rein klinisch getroffen werden, da initial noch keine
mikrobiologischen Ergebnisse vorliegen.

Die Einleitung von Isolations- und speziellen Hygienemalihahmen bedeutet
sowohl fur die Patienten als auch fur das arztliche und pflegerische Personal einen
deutlich gesteigerten Arbeitsaufwand. Gesonderte personelle, bauliche,
organisatorische und hygienische Mallnahmen stellen hierbei einen nicht
unerheblichen Kostenfaktor dar, und konnen den Patienten unter Umstanden
gefahrden.
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Auch in dieser frihen Phase des Klinikaufenthaltes ist eine Bildung von Aerosolen
zumeist nicht zu vermeiden bzw. muss in gewissen Situationen (z. B. zur
Gewinnung von Sputum) sogar induziert werden.

Die ersten Ergebnisse einer mikroskopischen Sputumuntersuchung sind
theoretisch in wenigen Stunden verflugbar, sind jedoch stark davon abhangig, ob
der Patient in der Lage ist, ausreichend und untersuchbares Sputum abzugeben.
Weiterhin hangt die Diagnoseschnelligkeit von der Verfugbarkeit eines
mikrobiologischen Labors vor Ort und von dessen Arbeitszeiten ab. Mussen
Proben, wie es haufig notwendig ist, zunachst versandt werden, kann es bis zur
endgultigen mikroskopischen Diagnose der ersten Sputumprobe einige Tage
dauern.

Werden ansteckende Patienten nicht bereits bei der Aufnahme als solche
identifiziert und isoliert, so dauert es von der Aufnahme bis zur Isolation
durchschnittlich 3,3 Tage, wie eine Studie herausfand. In diesen 3,3 Tagen waren
durchschnittlich 41 Personen des Krankenhauspersonals gegenuber dem
Patienten exponiert (86).

Patienten mit einer Tuberkulose und unspezifischen Symptomen werden im
Gesundheitssystem haufig nicht frihzeitig erkannt. Eine chinesische Studie fand
heraus, dass im Mittel 50,3 Tage bis zur endgultigen Diagnose vergehen (117).
Bei symptomatischen Patienten vergehen durchschnittlich 30 Tage vom Auftreten
der Symptome bis zur ersten medizinischen Konsultation, wie eine thailandische
Studie zeigte (143).

Selbstverstandlich basieren diese Erhebungen auf den Grundsatzen von
unterschiedlichen Gesundheitssystemen, jedoch zeigen diese Daten auch, dass
selbst in Hochinzidenzlandern mit entsprechend erfahrenen Arzten die
Diagnosestellung viel Zeit in Anspruch nimmt.

Die Tuberkuloseerkrankung zeigt haufig ein uneinheitliches klinisches Bild mit
unspezifischen Symptomen. Erkrankten selbst und konsultierten Arzten wird die
Aufdeckung einer Erkrankung somit nicht einfach gemacht, da eine Vielzahl von
Erkrankungen als Differenzialdiagnosen in Frage kommen. Vor dem Hintergrund
einer alternden Bevodlkerung und einer zunehmenden Polypharmazie sind
entsprechende Symptome immer schwieriger zu interpretieren.

AuRerdem ist die Diagnostik einer Tuberkuloseerkrankung im Niedriginzidenzland
Deutschland fiir Arzte auBerhalb von Schwerpunktkliniken zur Seltenheit

geworden.

31



Eine Untersuchung aus den USA zeigte, dass bis zu 92-mal so viele Patienten mit
Diagnosekriterien einer Tuberkulose isoliert werden wie notig gewesen ware
(160). Solch eine enorme ,Uberisolation“ bedeutet wiederum einen enormen
Arbeits- und Kostenaufwand.

Sowohl Unter- als auch Uberdiagnose von Tuberkuloseerkrankungen haben im
Klinikalltag negative Konsequenzen.

Das DZK weist in seiner Empfehlung fur Hygienemalinahmen darauf hin, dass
,die schnelle Diagnose (...) und adaquate HygienemaRnahmen® fur die
Infektionspravention von besonderer Bedeutung sind (199).

Eine rasche Identifikation von kontagiosen Patienten ist somit fur die Pravention
der weiteren Verbreitung und fur die Unterbrechung der Infektionskette
entscheidend.

Kontagiose Patienten im praklinischen Setting, z. B. Patienten, die sich in
Notfallaufnahmen oder Praxen vorstellen mussen schnellstmoglich identifiziert
werden um das Personal und andere Patienten vor Ansteckung zu schitzen.

Das Infektionsrisiko von medizinischem Personal im stationaren und ambulanten
Setting ist, aufgrund des engen Kontaktes mit den Erkrankten, erhoht.

In diesem Zusammenhang ist ebenso das Personal von Notfalldiensten und
Krankentransporten zu nennen. Fur dieses besteht zwar zumeist keine lange
Expositionsdauer, jedoch ist zeitweise ein intensiver Kontakt nicht auszuschliel3en
(z. B. Reanimation, Rettungsgriffe, Atemwegsmanagement).

Die klinische Auspragung und die ausgeschiedene Keimzahl sowie die damit
verbundene Indikation zur Therapie stellen stets ein Kontinuum dar. Der
diagnostische Prozess gibt einige kurze Einblicke in den Verlauf von Infektion und
Erkrankung (siehe Abbildung 2). Im klinischen Alltag werden auf Basis des
aktuellen Standes der Wissenschaft Cut-off-Werte definiert, die jedoch dem
dynamischen Verlauf von Infektion und Erkrankung nicht immer Rechnung tragen.
Zu welchen genauen Zeitpunkten der Erkrankung tatsachlich eine relevante
Ansteckungsgefahr besteht, ist nicht eindeutig geklart (siehe 2.2. Pradiktion der
Kontagiositat).

32
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Abbildung 2 - Theoretischer Krankheitsverlauf der Tuberkulose und Stadien der

Isolation im stationaren Alltag

Nach Durchsicht von Literatur und Studienergebnissen ist der Bedarf an
Untersuchungen Uber die Kontagiositat der Tuberkulose grof. Besonders die
Studien zu Kontaktzeiten mit kontagiosen Patienten sind unter heutigen
Gesichtspunkten veraltet. Wie lange die kumulative Expositionsdauer gegenuber
einem hoch oder schwach kontagiosen Patienten tatsachlich ,sein darf", ist also
nach wie vor nicht ausreichend geklart. Somit ist die Definition eines ,engen
Kontaktes® in Bezug auf die Umgebungsuntersuchung infrage zu stellen.

Obwohl im Laufe von vielen Jahren Faktoren fur ein Infektions- und
Erkrankungsrisiko identifiziert wurden, bestehen nach wie vor grolde
Wissenslucken uber die Faktoren, die tatsachlich zu einer Erkrankung fuhren und

jene, die eine Erkrankung verhindern.

1.7. Pradiktion der Kontagiositat Anhand des Nachweises
saurefester Stabchen

Die Vorhersage des Nachweises saurefester Stabchen als ein Hinweis auf die
Kontagiositat bei Tuberkulosepatienten hatte in den vergangenen Jahrzehnten
keinen herausragenden Platz in der klinischen Forschung. Wenige Studien
beschaftigten sich mit diesem Thema oder mit klinischen Zeichen fur eine
Tuberkuloseerkrankung (10, 181).
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In einer dieser Arbeiten konnten Faktoren wie Fieber, Oberlappenkonsolidierung,
ein positiver THT oder TB-typische Symptome als Faktoren identifiziert werden,
die auf eine positive TB-Kultur hinweisen (181).

In Bezug auf die Kontagiositat scheint die Abwesenheit von Kavernen in der RTU
ein voraussagekraftiger Parameter fur eine frihere Sputumkonversion zu sein. Es
scheint, als konnten Patienten ohne Kavernen in der RTU fruher aus der Isolation
entlassen werden als andere (77).

Laut den aktuellen Leitlinien des ,Centers for Disease Control and Prevention® zu
den Umgebungsuntersuchungen sind Patienten mit einer Kaverne in der RTU
eher als kontagios einzustufen. Dies sei ein unabhangiger Pradiktor (26).
Insgesamt kann der Forschungsstand zur Vorhersage des Nachweises
saurefester Stabchen bei Lungentuberkulose als schlecht bezeichnet werden. Nur
wenige Arbeiten beschaftigen sich konkret mit diesem Thema, mit eingeschrankter
Anwendbarkeit im klinischen Alltag. Eine zuverlassige Aussage uber die Keimlast
im Sputum in den verschiedenen Krankheitsstadien einer Lungentuberkulose ist
aktuell sehr schwer moglich.

Bislang liegen zur Pradiktion des Nachweises saurefester Stabchen als Hinweis
auf die Kontagiositat keine Daten vor.

1.8. Zielsetzung der Arbeit und Fragestellung

Angesichts des aktuellen Forschungsstandes zur Vorhersage der Keimlast und
somit der Ansteckungsfahigkeit und uneinheitlicher Umsetzung von
Isolationsmalnahmen im Klinikalltag mit gleichzeitig dringender Notwendigkeit der
Isolation ansteckender Patienten bereits beim Erstkontakt, ist eine Untersuchung
von einfach zu erhebenden Befunden zur Einordnung der Isolationspflichtigkeit
dringend notig.

Daher ist es Ziel dieser Arbeit, anamnestische, radiologische und klinische
Kriterien zu finden, die die Kontagiositat einer pulmonalen Tuberkulose (pTB) und
damit die Notwendigkeit einer Isolation bei Aufnahme ins Krankenhaus zuverlassig
vorhersagen zu konnen. Auferdem sollen die Eigenschaften von
Tuberkuloseerkrankten dargestellt werden, die fur Patienten im deutschen
Gesundheitssystem reprasentativ sind, um klinisch tatigen Arzten aufzuzeigen,
welche Symptome und Untersuchungsergebnisse bei pTB Patienten haufig sind.
Dabei sollen im Schwerpunkt folgende Fragen beantwortet werden:
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Wie héufig sind aufféllige Befunde in Anamnese und Untersuchung bei
Patienten mit einer Lungentuberkulose?

Wie hé&ufig sind im Réntgen und CT Befunde bei TB-Patienten, die
hinweisend auf eine TB sind (Kaverne, miliare Streuung, Tree-in-bud-
Zeichen)?

Wie héufig findet sich im Réntgen und CT lediglich ein unspezifisches
Infiltrat, das als vereinbar mit einer TB, aber ohne Kaverne, miliare
Streuung, Tree-in-bud oder Pleuraerguss beschrieben wird?

Welche Parameter kénnen beim Erstkontakt mit einem TB-Patienten im
Anamnesegesprédch  Hinweise auf eine  mikroskopisch  ,offene”
Lungentuberkulose geben?

Welche Parameter liefern keine Hinweise auf den Sputumstatus?

Gibt es radiologische Zeichen, die mit einer hohen Keimlast im Sputum

verbunden sind?
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2. Patientenkollektiv, Material und Methoden

2.1. Erhebungsplanung

Kriterien fur einen hochgradigen Verdacht auf eine mikroskopisch ,offene”
Lungentuberkulose sind nicht einheitlich definiert und oft von der klinischen
Erfahrung des behandelnden Arztes abhangig. Die Frage nach einfach zu
erhebenden Parametern fur die Einstufung des Sputumstatus stellt sich seit
langem und ist bisher nicht ausreichend beantwortet.

Es wurden anhand des aktuellen Standes Faktoren identifiziert, die eine

mikroskopisch ,offene“ Lungentuberkulose eines TB-Patienten anzeigen konnen.

Schritt 1:

Zur Planung der Datenerhebung wurde zunachst die einschlagige Literatur nach
den allgemein bekannten und anerkannten anamnestischen, klinischen und
radiologischen Zeichen fur eine pTB untersucht.

Folgende Parameter wurden in der Literatur identifiziert:

Anamnestische und klinische Zeichen

” LTS LTS LTS

e “cough of any duration”, fever”,
(185)

e “previous TB”,

haemoptysis”, “weight loss”, night sweats”

” “ LTS LTS LT3

currently coughing”, “shortness of breath”, “fever”, “night

sweats”, “weight loss”, “chest pain” (5)

e “cough’, “haemoptysis”,

fever”, “night sweats”, “weight loss” (75)

o Fieber, ,Nachtschweil}®, ,Gewichtsverlust®, ,Abgeschlagenheit®, ,Husten®,
.,Hamoptoe®, ,pleuritische Beschwerden®, ,Dyspnoe®, ,auffalliger
Lungenauskultationsbefund® (60)

LTS LTS LTS

e “cough’”, “fever for >2 weeks”, “weight loss”, “haemoptysis” (132)

e “cough of 22 weeks with or without sputum?”,
breathing” (162)

e “prolonged recurrent fever”,

chest pain”, “difficulty in

LTS LT LTS

cough”, “anorexia”, “weight loss” (80)

o LTS LT3 ”

e “cough”, “sputum production”, “fever”, “weight loss”, “night sweats”,

“hemoptysis”, “anorexia”, “dyspnea” (30)

LTS ” ” LTS

e “cough”, “cough > 3 weeks”, “productive cough”, “weight loss”, “night

sweat”, “former treatment for TB”,

ill”, “observed ill health” (159)

family history of TB”, “subjectively feeling
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LTS LTS ” LL I ”

“cough”, “weight loss”, “fatigue”, “tactile fever”, “night sweats”, “chills”,
“anorexia”, “chest pain”, “shortness of breath”, “haemoptysis” (113)
.Fieber®, ,pleuritische Beschwerden®, ,Erythema nodosum®, ,Konjunktivitis
phlyctaenulosa®, ,Fieber®, ,Nachtschweil}®, ,Gewichtsverlust®, ,Anorexie”,
.allgemeines Unwohlsein®, ,Schwache®, ,Husten®, ,Hamoptysen®,
,Dyspnoe®, ,auskultatorisch inspiratorische Rasselgerausche®, ,Giemen®,
~-amphorisches Atemgerausch® (128)

.keine Symptome*, ,grippale Symptome®, ,Fieber®, ,Nachtschweil}",
.inappetenz®, ,produktiver Husten®, ,subfebrile Temperaturen®, ,pleuritische
Schmerzen®, ,Arthralgien®, ,Hamoptoe®, ,Gewichtsverlust®, ,auskultatorisch

feuchte Nebengerausche®, ,auskultatorisch Kavernenjuchzen® (96)

Radiologische Zeichen

»=abnormal chest radiograph® (75, 159)

~-apikale Oberlappenbeteiligung®, ,dickwandige Holraumbildungen®,
.otreuherde®, fibronodulare Infiltrate®, ,Miliartuberkulose® (104)

»fokale bronchopulmonale Pneumonitis®, ,Tree-in-bud-Muster®, ,hilare und
mediastinale LymphknotenvergroRerungen®, ,unscharf begrenzte fleckige
bis konfluierende Verdichtungen, mit Satellitenherden®, ,bevorzugte Lage in
den apikalen und posterioren Oberlappensegmenten und apikalen
Unterlappensegment®, ,fokale Pleuraverdickungen® (54)

,veranderungen in den Oberlappen mit Ausbildung von Infiltraten,
Kavernen®, ,(...) alle radiologischen Veranderungen vom Normalbefund
Uber einen solitaren, pulmonalen Rundherd bis hin zu diffusen alveolaren
Infiltraten bei Patienten mit einem akuten Atemnotsyndrom des
Erwachsenen (ARDS) vorkommen® (124)

,Ghon-Herd", ,LymphknotenvergroRerung®, ,verkalkter Primarkomplex®,
.Kaverne®, ;,segmental verteilte®, ,flaue Verschattungen®, ,Atelektase®,
Leinseitiger Pleuraerguss®, ,Simon-Spitzenherde®, ,Assmann-Fruhinfiltrat®,
.exsudative Herde®, ,produktive Infiltrate®, ,hirsekorngrof3e Knétchen®,
,mikronodulare Fleckschatten®, ,glatt begrenzte Rundschatten® (59)
,Oberlappeninfiltrate®, ,Kavernen®, ,kleine Noduli“, ,Mikrokavernen®, ,Tree-
in-bud-Muster, ,apikale Schwiele®, ,nodulares Muster®, ,Pleuraschwarte”,
Jlineares Muster®, ,miliare Streuung®, ,Pleuraerguss®, ,Rundherd®,

.Primarkomplex” (95)
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e haufig Normalbefund®, ,alveolare Verschattung®, ,Pleuraerguss®, ,Ghon-
Herd", ,Ranke-Komplex®, ,Kavernenbildung®, ,miliare Aussaht®,
,Oberlappeninfiltrate®, , Tree-in-bud-Pattern®, ,Bronchuswandverdickung®,
.Bronchiektasen®, ,Konsolidierungen®, ,Lymphadenopathie” (62)

e ,Ghon-Herd", ,hilare und mediastinale Lymphadenopathie®, ,segmentale
Verschattung®, ,verkalkter Primarkomplex®, ,feinfleckiges, retikulares
Muster®, ,hirsekorngrol3e Herde", ,Pleuraergusse®, ,exsudative, produktive,
kavernose und fibrozirrhotische Veranderungen®, ,Rundschatten®, ,Tree-in-
bud-Muster®, ,polymorphes Bild“ (108)

e ,Oberlappen betroffen®, ,hilare Lymphadenopathie®, ,Kavernenbildung®,
,Blutenzweigzeichen®, ,Pleuritis®, ,Pleuraergusse®, ,narbige Raffung der Hili
nach kranial® (97)

Schritt 2:

AnschlieRend wurden jene Parameter ausgewahlt, die im Sinne der Fragestellung
und im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung am Aufnahmetag verfugbar waren.
Die klinische Aufnahmesituation wurde nachgestellt und entsprechend einer Real-
life-Studie nachgebildet. Weiterhin wurden Parameter ausgeschlossen, die aus

technischen und logistischen Grunden nicht erhoben werden konnten.

Am Aufnahmetag verfugbare und daher eingeschlossene Parameter flr
Pradiktoren waren:

e Befunde aus RTU und CT

e Parameter aus Anamnese und Untersuchung

e Epidemiologische Parameter

Am Aufnahmetag nicht verfugbare und daher ausgeschlossene Parameter flr
Pradiktoren waren:

o IGRA-Test

e THT

e Bronchoskopiebefunde

e mikrobiologische Befunde

e HIV-Status und Helferzellzahl
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Unspezifische und ungenaue Bezeichnungen, wie ,allgemeine korperliche
Schwache®, ,Nachtschwei3“ und ,Pharyngitis, wurden nicht in die Erhebung
einbezogen.

Die Korpertemperatur war in der Aufnahmeuntersuchung kaum dokumentiert
worden, sodass eine Auswertung nicht infrage kam. Eine Auswertung der
Korpertemperatur anhand der im spateren Verlauf in der Pflegekurve

dokumentierten Temperaturen schien nicht sinnvoll.

Im Rahmen der Literaturrecherche fiel auf, dass in Studien, in denen Rontgen-
Thorax-Befunde zur Lungentuberkulose ausgewertet wurden, haufig jeder nicht
normale Befund als positives Zeichen fur TB gewertet wurde. Eine Auswertung
verschiedener Lehrbiicher und Ubersichtsartikel erbrachte ein differenzierteres
Bild.

Fur die Erhebung wurden jene Befunde gewahlt, die in der Literatur haufig als TB-

typisch bezeichnet wurden.

Schritt 3:

SchlieBlich wurden die in Tabelle 3 dargestellten, in der Aufnahmesituation
unmittelbar verfiUgbaren anamnestischen, klinischen und radiologischen
Parameter erhoben und ausgewertet.

AuRerdem wurden Parameter wie Geschlecht, Alter und Herkunft erhoben. Alle
Parameter wurden entsprechend des Datenschutzes der klinikinternen
Fallnummer zugeordnet.

Die Patienten wurden anschlieBend zwei verschiedenen Gruppen (siehe 3.3.
Einteilung in Gruppen) zugeordnet.

Zur Erhebung der klinischen, anamnestischen und radiologischen Kriterien wurde
eine binare Codierung der entsprechenden Befunde gewahlt (,positiv‘/“negativ,

bzw. ,liegt vor‘/, liegt nicht vor®).
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Gewichtsabnahme

Husten

Hamoptysen

TB in der Anamnese

Herkunft

Auskultation auffallig

Infiltrat in der RTU

Kaverne in der RTU

miliare Streuung in der RTU
Pleuraerguss in der RTU

Infiltrat in der CT-Thorax

Kaverne in der CT-Thorax

miliare Streuung in der CT-Thorax
Pleuraerguss in der CT-Thorax
Tree-in-bud-Zeichen in der CT-Thorax
Tabelle 3 — Ubersicht tiber die erhobenen, TB-typischen Befunde

2.2. Patientenkollektiv — Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studie wurde als retrospektive Datenanalyse durchgefuhrt.

Durch den Autor wurden retrospektiv die Daten aller Patienten analysiert, die im
Zeitraum vom 07/2008 bis 12/2016 in einer grofen Klinik fur Pneumologie mit
infektiologischem  Schwerpunkt als Teil eines Krankenhauses der
Maximalversorgung in einer GroRstadt (Klinikum Dortmund, Klinikzentrum Nord,
Medizinische Klinik fur Pneumologie, Infektiologie und internistische
Intensivmedizin) mit der Entlassungshauptdiagnose ,Tuberkulose der Atemwege*®
behandelt wurden.

Das Klinikum Dortmund hat die grof3te infektiologische Abteilung in der Umgebung
und hat somit einen Zuweisungsradius, der weit Uber die Stadtgrenzen hinaus
geht. Mit einer Erstaufnahmeeinrichtung fur Asylsuchende in Dortmund und
aufgrund der Uberregionalen Bedeutung betragt die Versorgungspopulation etwa

1 Millionen Menschen. Der Datenerhebungszeitraum schliet den Hohepunkt der
starken Migrationsbewegungen in Europa in den Jahren 2015 und 2016 mit ein.
Eine vollstandige Auflistung der eingeschlossenen Entlassungsdiagnosen gibt
Tabelle 4.

Patienten mit einer reinen extrapulmonalen Tuberkulose, z. B. einer Tuberkulose
der hilaren Lymphknoten, wurden nicht in die Auswertung eingeschlossen.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die zur Re-Evaluation eines Therapieerfolges

aufgrund einer Symptomverschlechterung nach einer Dbereits zuvor
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diagnostizierten Erkrankung erneut aufgenommen wurden, etwa weil aufgrund von
Nebenwirkungen der Medikamente eine Anpassung der Therapie erfolgen musste

oder aus anderen Griunden.

Einschlusskriterien

Entlassungsdiagnosen nach ICD-10:

A 15.0 (Lungentuberkulose, durch mikroskopische Untersuchung des Sputums
gesichert, mit oder ohne Nachweis durch Kultur oder molekularbiologische
Verfahren)

A 15.1 (Lungentuberkulose, nur durch Kultur gesichert)

A 15.2 (Lungentuberkulose, histologisch gesichert)

A 15.3 (Lungentuberkulose, durch sonstige und nicht naher bezeichnete
Untersuchungsverfahren gesichert)

A 15.5 (Tuberkulose des Larynx, der Trachea und der Bronchien, bakteriologisch,
molekularbiologisch oder histologisch gesichert)

A 15.7 (primare Tuberkulose der Atmungsorgane, bakteriologisch,
molekularbiologisch oder histologisch gesichert)

A 15.8 (sonstige Tuberkulose der Atmungsorgane, bakteriologisch,
molekularbiologisch oder histologisch gesichert)

A 15.9 (nicht naher bezeichnete Tuberkulose der Atmungsorgane,
bakteriologisch, molekularbiologisch oder histologisch gesichert)

A 16.0 (Lungentuberkulose, weder bakteriologisch, molekularbiologisch noch
histologisch gesichert)

A 16.1 (Lungentuberkulose, bakteriologische, molekularbiologische und
histologische Untersuchung nicht durchgefuhrt)

A 16.2 (Lungentuberkulose ohne Angabe einer bakteriologischen,
molekularbiologischen oder histologischen Sicherung)

A 16.7 (primare Tuberkulose der Atmungsorgane ohne Angabe einer
bakteriologischen, molekularbiologischen oder histologischen Sicherung)

A 16.8 (sonstige Tuberkulose der Atmungsorgane ohne Angabe einer
bakteriologischen, molekularbiologischen oder histologischen Sicherung)

A 16.9 (nicht naher bezeichnete Tuberkulose der Atmungsorgane ohne Angabe
einer bakteriologischen, molekularbiologischen oder histologischen Sicherung)
A 19.0 (akute Miliartuberkulose einer einzelnen naher bezeichneten Lokalisation)
A 19.1 (akute Miliartuberkulose mehrerer Lokalisationen)

A 19.2 (akute Miliartuberkulose, nicht naher bezeichnet)

A 19.8 (sonstige Miliartuberkulose)

A 19.9 (Miliartuberkulose, nicht naher bezeichnet)

(Anm.: Miliartuberkulosen jeweils mit einem Primé&rfokus in den Atemwegen)

Alter bei Aufnahme: 18 Jahre oder alter

Ausschlusskriterien

Aufnahme zur Therapieevaluation

Aufnahme aufgrund von Nebenwirkungen der Therapie

Aufnahme aufgrund von Symptomverschlechterung

Aufnahme im Rahmen derselben Erkrankung

Beginn einer Therapie vor stationarer Aufnahme im Klinikum Dortmund

Tabelle 4 — Ubersicht Giber Ein- und Ausschlusskriterien
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2.3. Einteilung in Gruppen

Zur Auswertung des Patientenkollektivs erfolgte eine Einteilung der Patienten in

zwei Gruppen:

1. mikroskopisch ,,offene“/hochkontagiose Patienten:
Als ,mikroskopisch offen” und damit nach aktuellen Leitlinien isolationspflichtig bei
Aufnahme galt der Nachweis von saurefesten Stabchen (SFS) in mindestens einer
Sputum- oder Bronchiallavage-Mikroskopie wahrend des Aufenthaltes. Diese
Patienten wurden gemal} Studiendesign als hochansteckend eingestuft.

2. mikroskopisch ,,geschlossene“/schwach kontagiose Patienten:
Als ,mikroskopisch geschlossen” wurden negative Ergebnisse in der SFS-
Mikroskopie unabhangig vom Ergebnis der Sputumkultur gewertet. Diese
Patienten wurden gemal Studiendesign als schwach oder nicht ansteckend
eingestuft.

Gruppe 2 umfasste also bewusst Patienten mit oder ohne kulturellen
Keimnachweis, da die Kultur in den meisten Fallen nicht zur Entscheidung einer
Isolation des Patienten fuhrt. Nach den einschlagigen Empfehlungen kann eine
Aufhebung der Isolation eines ansteckenden Patienten dann erfolgen, wenn drei
Sputummikroskopien negativ sind (siehe 1.4.3. Umgang mit kontagiosen
Patienten), unabhangig vom Kulturergebnis (199). Ausgehend von diesem
Vorgehen blieb demnach das Kulturergebnis in der vorliegenden Studie
unberucksichtigt.

Obwohl die Begriffe ,offen® und ,geschlossen® aus mikrobiologischer Hinsicht
heute als unprazise geltenden, wurden die Begriffe aufgrund der Gebrauchlichkeit
im Klinikalltag und in der Literatur verwendet.

Als Parameter fur die Ansteckungsfahigkeit wurde stets der Sputumbefund
beachtet; bei Patienten, die kein suffizientes Sputum produzieren konnten (z. B.
weil kein Hustenstol3 mdglich war, aufgrund von Verstandnisproblemen oder
aufgrund eines zu hohen Anteils an Speichel) wurde zum Gewinnen von

Untersuchungsmaterial eine Bronchoskopie durchgefuhrt.

42



2.4. Aufnahmeprozess und Anamnese

Im Rahmen des ublichen Aufnahmeprozesses wurde zunachst eine Anamnese im
Rahmen der arztlichen Aufnahmeuntersuchung erhoben und dokumentiert.

Nach der Entscheidung uber eine stationare Aufnahme und Uber die Einleitung
weiterer Diagnostik wurden gegebenenfalls entsprechende Isolationsmallinahmen
angeordnet. Anschlie3end erfolgte die stationare Aufnahme der Patienten mit TB-
Verdacht auf einer spezialisierten Infektionsstation.

Im Untersuchungszeitraum wurden samtliche Aufnahmebefunde digital im
Netzwerksystem des Krankenhauses dokumentiert.

Die Befunde der Untersuchung und entsprechende Anordnungen wurden in einem
einheitlichen Aufnahmebogen dokumentiert (siehe 8.3.1. Standardisierter
Aufnahmebogen der Medizinischen Klinik Nord im Klinikum Dortmund).

2.5. Radiologische Diagnostik

Die radiologische Diagnostik im Untersuchungszeitraum wurde hauptsachlich
durch die Klinik fur Radiologie und Neuroradiologie des Klinikum Dortmund
durchgefuhrt. Unmittelbar vor der stationaren Einweisung erhobene radiologische
Befunde von niedergelassenen Facharzten wurden ebenfalls in die Auswertung
mit einbezogen.

Die Befundung von RTU und CT-Untersuchungen wurde zunachst durch
Assistenzarzte, die sich in der radiologischen Abteilung zum Facharzt
weiterbilden, durchgefihrt. Diese Befunde wurden im Anschluss stets durch die
Oberarzte der Abteilung validiert, sodass fur jede Untersuchung der
Facharztstandard eingehalten wurde.

Bei dem Befund Tree-in-bud-Phanomen handelt es sich um einen nur im CT
darstellbaren Befund, sodass das entsprechende Merkmal nicht im Rontgen-

Thorax zu finden ist.

2.6. Gewinnung und Versand von mikrobiologischen Proben

Die Gewinnung von Sputum erfolgte nach stationarer Aufnahme der Patienten
spontan oder nach Sputuminduktion durch Inhalation von NaCl 3%. Die
entsprechende Instruktion, um ausreichend qualitatives Sputum zu gewinnen,
wurde vom Pflegepersonal der Infektionsstation vorgenommen. Die Abgabe von
Speichel durch die Patienten sollte vermieden werden.

War keine Sputumgewinnung maglich, erfolgte zeithah eine Bronchoskopie mit
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broncho-alveolarer Lavage (BAL). Diese wurde nach dem ublichen Standard der
Abteilung mit 40-100 ml 0,9%-iger Kochsalzlosung durchgefuhrt, bis eine
ausreichende Menge ruckgeflossener Flussigkeit fur die gewunschten
Untersuchungen gewonnen war.

Nach Sammlung in einem entsprechenden Probengefal} wurden die Proben in das
hauseigene Labor verbracht. Hier erfolgte gegebenenfalls eine Zwischenlagerung
nach ublichen Laborstandards, bevor die Proben via Post- oder Kurierversand an
weitere Labore verschickt wurden.

Grundsatzlich wurden Atemwegssekrete vor Einleitung einer antibiotischen
Therapie gewonnen.

2.7. Mikrobiologische Analysemethoden
Im genannten Zeitraum waren folgende Labore an den Untersuchungen beteiligt:
e das Institut fur Krankenhaushygiene und klinische Mikrobiologie des
Klinikums Dortmund,
e das medizinische Versorgungszentrum Dr. Eberhard und Partner in
Dortmund sowie

e das Labor Bioscientia mit seinen Standorten in Moers und Ingelheim.

Als mikroskopisches Verfahren wurde im Falle des mikrobiologischen Instituts des
Klinikums Dortmund die Kinyoun-Farbung mittels eines Kit der Firma BD
Diagnostics verwendet.

Bei den Laboren der Firma Bioscientia in Moers und Ingelheim kam die
Auraminfarbung mit einem Kit der Firma RAL Diagnostics zum Einsatz.

Das Labor Eberhard in Dortmund verwendete die ,TB-Color®"“-Farbung mit
Karbolfuchsinldsung und fur die Fluoreszenzmikroskopie die Auramin-Farbung. In
beiden Fallen wurden Kits der Firma Merck eingesetzt.

Die Quantifizierung der Bakterienzahl in der Mikroskopie wurde in den Laboren
nach DIN 58943-32 vorgenommen (4).

Gemal Leitlinie erfolgte die kulturelle Anzucht mittels einer Flussig- und zweier
Festkulturen.

Die Flussigkulturen wurden halbautomatisiert 49 Tage lang bebrutet. Wurde nach
49 Tagen kein Wachstum festgestellt, meldete das entsprechende Gerat die

Kulturen als ,Gerate negativ".
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Wahrend der Bebriutungszeit wurden die Festkulturen regelmafig durchgemustert,
um schnell und langsam wachsende Mykobakterien zu erfassen, bei denen die
zugehdrige Flussigkultur nicht oder verspatet wachst.

In Ausnahmefallen (z. B. bei primar mikroskopisch positiven Proben ohne
Keimwachstum nach 49 Tagen) wurde die Bebrutungszeit um 14 Tage verlangert.

Klinikum Bioscientia
Methode/Labor Dortmund e sie i Eberhard Dortmund
1. TB-Color
.. Kinyoun-Farbung Auramin-Farbung Kellrbolfuchsmlosung
Farbung und . . (Firma Merck)
. . (Firma BD (Firma RAL
Mikroskopie Diagnostics) Diagnostics)
g g 2. Auramin-Farbung
(Firma Merck)
1. Flussigkultur
Mycobacteria Growth
Indicator Tube (MGIT®)
(Firma BD Diagnostics)
1. Flussigkultur MGIT®
2. Léwenstein-Jensen | (Firma BD Diagnostics)
(mit Glycerol und
Polymyxin B’ 2. Lowenstein-Jensen
. . Amphotericin B, (mit PACT)
Kultur nicht durchgeflhrt Carbenicillin, (Firma Artelt-Enclit
Trimethoprim
(PACT), ohne Pyruvat) 3. Stonebrink
(Firma Oxoid) (mit PACT)
(Fima Artelt-Enclit)
3. Stonebrink
(ohne Glycerol, mit
Pyruvat und PACT)
(Firma Oxoid)

Tabelle 5 — Ubersicht tiber die verwendeten Analysemethoden der beteiligten Labore

Da keine kulturelle Anzucht von TB-Bakterien im hauseigenen Labor des
Klinikums Dortmund erfolgte, wurde auf externe Dienstleister zurtckgegriffen.
Ende 2011 wechselte das Klinikkum Dortmund den Anbieter in der
mikrobiologischen Diagnostik vom Labor Eberhard in Dortmund zum Labor
Bioscientia in Ingelheim und Moers. Die Methodik der Studie blieb davon jedoch
unbeeinflusst.

Die unterschiedlichen Farbemethoden in der Mikroskopie hatten ebenfalls keine
Auswirkungen auf die  Studienergebnisse, da eine durchgehende

Qualitatskontrolle der Labore gewahrleistet war.
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Alle beteiligten Labore nahmen regelmalig an Qualitatskontrollen mit

Ringversuchen entsprechend den gesetzlichen Vorgaben teil.

2.8. Erhebung des Datensatzes

Die Erhebung der Untersuchungsdaten erfolgte anhand der digitalen und
schriftichen patientenbezogenen Daten des Klinikkums Dortmund. Nach
Identifikation der Patienten mithilfe der codierten Entlassungsdiagnosen wurden
die Falldaten in eine Excel-Tabelle (Microsoft® Excel® fur Mac 2011, Version
14.1.0) uberfuhrt (siehe Abbildung 3, im Anhang).

Die Daten wurden vom Autor erhoben, dem die Arbeitsablaufe und
Verfahrensweisen der Klinik vertraut waren. Dies machte eine Koordination
zwischen verschiedenen Bearbeitern unnodtig. Die Falle wurden Uber einen
Zeitraum von 8 Jahren erfasst.

Es erfolgte eine einzelne Durchsicht jeder Patientenakte, um Ein- und
Ausschlusskriterien zu erfassen. Im Anschluss wurden die entsprechenden
Parameter zu Anamnese, klinischer Untersuchung, radiologischen Befunden und
mikrobiologischen Befunden jedes Patienten erhoben. Eine eindeutige
Identifikation der entsprechenden Patienten erfolgte Uber die klinikinterne

Fallnummer.

Anamnese

Die Erfassung erfolgte anhand von Stichworten in der Anamnese, wobei ,keine
Vorerkrankungen® als negativer Befund fur eine TB in der Anamnese gewertet
wurde.

Das Merkmal ,Husten“ wurde unabhangig von der Dauer erfasst. War keine
Hustenanamnese zu erheben, wurde dies gleichzeitig als negative Auspragung fur
Hamoptysen gewertet.

Das Merkmal ,Gewichtsverlust® wurde ebenfalls in der Anamnese dokumentiert
und nicht weiter quantifiziert. Hierbei war eine vom Patienten registrierte oder
subjektiv wahrgenommene Reduktion des Korpergewichtes oder ein veranderter
Sitz der Kleidung in den Monaten vor der Untersuchung von Relevanz.

Wurde vom aufnehmenden Arzt ,keine B-Symptomatik® dokumentiert, wurde dies
als negative Auspragung des Merkmals ,Gewichtsverlust® gewertet.

Bezuglich des Parameters der Herkunft wurde nach deutscher oder nicht-
deutscher Herkunft unterschieden. Eine weitere Aufschlisselung in einzelne
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Herkunftslander erfolgte in den meisten Aufnahmebdgen nicht, sodass eine

weitere Erfassung der Staatsangeharigkeit unterblieb.

Klinische Parameter

Bei den Parametern der klinischen Untersuchung wurde in Bezug auf die
Auskultation jeder nicht unauffallige Befund als ,positiv" bzw. ,auffallig® gewertet.
Die Angabe ,vesikulares Atemgerausch® oder ,Auskultation unauffallig wurde als
negative Merkmalsauspragung gewertet.

Radiologische Befunde

Die Erhebung der radiologischen Befunde wurde Uber das klinikinterne
Computersystem durchgefuhrt. Hierbei wurden die Befunde einzeln nach
Fallnummer nachgeschlagen und entsprechend den zuvor ausgewahlten
Parametern durchsucht. Je nach Befund wurde das Kriterium in der Patientenliste
binar kodiert. Wurde im schriftlichen Befund keine Aussage uber den gesuchten
Parameter getroffen (z. B. ,Kaverne® oder ,Pleuraerguss®), wurde der Parameter
als ,nicht vorliegend” gewertet. Im Zweifel und bei unklaren Befunden erfolgte eine
Rucksprache mit einem Radiologen der Abteilung. Alle Bilder wurden im
Anschluss durch in der TB-Therapie erfahrene Facharzte fur Pneumologie und
Infektiologie nochmals nach TB-typischen Befunden durchgesehen, wie es auch
im Klinikalltag Ublich ist.

Die unprazisen und regelmaldig gebrauchten Begriffe ,Konsolidierung® und
.-Rundherd“ wurden, um eine einheitliche Betrachtung zu ermdglichen, unter dem

Begriff ,Infiltrat” zusammengefasst.

Mikrobiologie

Die mikrobiologischen Ergebnisse wurden mithilfe von digitalen und schriftlichen
Befunden der beteiligten Labore erganzt. Da Ende 2011 ein Wechsel des
beauftragten mikrobiologischen Labors stattfand und Befunde seitdem
elektronisch Ubermittelt wurden, wurden Befunde vor 2011 einzeln aus dem Archiv
angefordert und in der Eingabemaske erganzt.

Mikrobiologische Befunde, die nicht im Computersystem oder in der Patientenakte
zu finden waren, wurden beim entsprechenden Labor angefordert und erganzt,
sodass gewabhrleistet war, dass keine Ergebnisse Ubersehen wurden.

Nach Komplettierung des Datensatzes wurden die Daten in das Statistikprogramm
SPSS® Version 20.0.0 (Firma IBM®) (iberfiihrt (siehe Abbildung 4, im Anhang). Als
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Variablen fur ein positives Ergebnis bzw. fur die Bezeichnung ,Merkmal
vorhanden® wurde die Codierung ,1“ gewahlt, bei negativem Ergebnis oder fur die
Bezeichnung ,Merkmal nicht vorhanden® wurde ,0“ gesetzt. Fehlende Befunde
wurden mit der Codierung ,777“ behandelt. Nach Umcodierung der Variablen in
ein verwertbares Format erfolgte die statistische Analyse mittels SPSS® .

2.9. Statistik

Die statistische Beratung erfolgte durch die Abteilung fur Medizinische Informatik,
Biometrie und Epidemiologie der Ruhr-Universitat Bochum (Leitung: Univ.-Prof.
Dr. rer. nat. Hans J. Trampisch). Im Zuge dieser Beratung wurde die geeignete
statistische Auswertungsmethode entsprechend der vorliegenden Fragestellung
diskutiert und ausgewahlt.

Ebenso wurde im Sinne der Fragestellung eine Einteilung in zwei Gruppen
vorgenommen, die die unterschiedlichen Auspragungen der Keimlast im Sputum
und damit (naherungsweise) der Kontagiositat widerspiegeln (siehe 3.3. Einteilung
in Gruppen).

Die statistische Analyse wurde mittels Vier-Felder-Tafeln flr die entsprechenden
unabhangigen Pradiktoren (z. B. Herkunft, Husten oder Kaverne im Rdntgen-
Thorax) gegenuber dem abhangigen Parameter (Sputumstatus) durchgefuhrt.

Da die Voraussetzungen fur eine logistische Regression als nicht erfullt betrachtet
wurden, insbesondere die Unabhangigkeit der Pradiktoren, wurde auf eine
Auswertung mittels logistischer Regression verzichtet.

Als Hypothesentest wurde der Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Die Auspragung
des Zusammenhangs zwischen den untersuchten Merkmalen wurde anhand des
Risikoverhaltnisses (odds ratio) untersucht.

Die odds ratio bezeichnet hierbei das Chancenverhaltnis, mit der das Risiko
beschrieben wird, bei der eine unabhangige Variable (z. B. Husten,
Gewichtsverlust, Pleuraerguss) einer abhangigen Variablen (Sputumstatus)
zugeordnet zu wird.

Fur die Einstufung als diagnostisches Mittel wurden bei der Auswertung nach der
Keimlast im Sputum ebenfalls Sensitivitdt und Spezifitdt berechnet. Die
Berechnung erfolgte nach folgenden Formeln:

Sensitivitat (%) = Merkmal vorhanden und kontagios / alle Kontagiosen (x 100)
Spezifitat (%) = Merkmal nicht vorhanden und nicht kontagidés / alle
Nichtkontagiosen (x 100)

48



Zur Auswertung der statistischen Tests wurde der p-Wert berechnet.

Dabei wurde ein in der medizinischen Forschung Ubliches Niveau gewahlt.
p-Werte von < 0,05 sprechen hierbei gegen einen zufalligen Zusammenhang
zwischen den untersuchten Variablen und gelten damit als statistisch signifikant.
Ein p-Wert von < 0,01 wurde als statistisch hoch signifikant eingestuft.

Die gewahlte Abstufung gibt an, dass der durchgeflhrte Test mindestens zu 95%
korrekt ist, wenn der p-Wert von 0,05 unterschritten wird. Es bleibt eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%.

2.10. Ethische Beurteilung

Fir die vorliegende Studie liegt ein Ethikvotum der Ethikkommission der
Arztekammer Westfalen-Lippe und der Westfalischen Wilhelms-Universitéat vor.
Gemall der Antragsstellung bestehen seitens der Ethikkommission keine
Bedenken rechtlicher oder ethischer Art gegen die Durchfuhrung der Studie (siehe
8.4. Ethikantrag und Ethikvotum).

Die zunachst avisierte Auswertung des Therapieerfolges wurde aus Grunden der
vollstandigen Nachverfolgbarkeit der Patienten in einer Planungssitzung

verworfen.
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3. Ergebnisse

Von der Auswertung wurden 299 Patienten mit diagnostizierter Tuberkulose der

Atemwege umfasst, die samtliche Einschlusskriterien erfullten und nicht aufgrund

von Ausschlusskriterien ausgeschlossen wurden.

Prozentwerte wurden zur besseren Lesbarkeit auf ganze Zahlen gerundet.

Die Aussagekraft der Ergebnisse wurde dadurch nicht beeinflusst.

409 Patienten | « 41 Patienten unter 18

anhand der
Diagnose Jahren

identifiziert

» 29 Patienten mit

368 Patienten in . )
> Untersuchung offensichtlicher
eingeschlossen Fehlcodierung
* 40 Patienten
339 Patienten aufgrund von
untersucht Ausschlusskriterien

ausgeschlossen

299 Patienten
ausgewertet

Abbildung 5 — Flussdiagramm zum Studienaufbau

3.1. Demographische Daten der Kohorte

226 (76%) Patienten waren mannlich und 73 (24%) weiblich.

Das durchschnittliche Alter lag bei 40,36 Jahren (18-90 Jahre).

214 (72%) Patienten waren nicht-deutscher Herkunft, 22% (n=66) waren
deutscher Herkunft. Bei 19 (6%) Patienten war die Herkunft in der
Anamnese nicht dokumentiert.

Bei 104 Patienten (35%) wurde die Tuberkulosediagnose nach aktiver
Fallfindung gestellt, bei 195 Patienten (65%) nach passiver Fallfindung.
100 (97%) Patienten, deren Diagnose nach aktiver Fallfindung gestellt
wurde, waren nicht-deutscher Herkunft, 3 (3%) waren aus Deutschland.
114 (53%) Patienten, deren Diagnose nach passiver Fallfindung gestellt

wurde, waren nicht-deutscher Herkunft

50



Alter
davon deutscher Herkunft
davon nicht-deutscher Herkunft

Gruppe und Subgruppe Epidemiologische Daten
alle Patienten n=299
Alter | 18-90 Jahre (Mittelwert: 40,36 Jahre)
Altersmedian 37 Jahre
Geschlecht
mannliche Patienten n=226
Alter | 18-85 Jahre (Mittelwert 39,23 Jahre)
weibliche Patienten n=73
Alter | 18-90 Jahre (Mittelwert 43,84 Jahre)
Herkunft
nicht-deutscher Herkunft n=214
Alter | 18-78 Jahre (Mittelwert 35,82 Jahre)
deutsche Herkunft n=66
Alter | 18-90 Jahre (Mittelwert 53,97 Jahre)
Fallfindung
aktive Fallfindung n=104
Alter | 18-90 Jahre (Mittelwert 30,9 Jahre)
davon deutscher Herkunft | n=3
davon nicht-deutscher Herkunft | n=100
passive Fallfindung n=195

18-90 Jahre (Mittelwert 45,4 Jahre)
n=63
n=114

Tabelle 6 — Ubersicht tiber die Epidemiologie der 299 eingeschlossenen Studienpatienten
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Mannlich

B weiblich
50 [@ ménnlich

40+

Anzahl der Patienten

18-19 20-24 25-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90
Altersgruppe

Abbildung 6 — Alters- und Geschlechterverteilung der Kohorte (Alter in Jahren)

Beurteilung: Das durchschnittliche Alter in den unterschiedlichen Gruppen
(Anlass der Diagnosestellung, Geschlecht, Herkunft) weist eine Streuung von etwa
30 bis knapp uUber 50 Jahren auf. Kinder wurden nicht betrachtet. Es handelt sich

um eine homogene Studienpopulation im Hinblick auf die Altersverteilung.

3.2. Verteilung der Merkmale Anamnese und klinische

Untersuchung

Bei 103 (34%) Patienten fiel eine Gewichtsabnahme auf.

127 (43%) der Patienten berichteten tUber Husten.

Hamoptysen waren bei 31 Patienten (10%) vorhanden.

Bei 72 Patienten (24%) war bereits zu einem friiheren Zeitpunkt eine
Tuberkulose aufgetreten.

Bei 66 Patienten (22%) war die Auskultation auffallig.
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Ja Nein keine Angabe
Gewichtsabnahme 103 (34%) | 182 (61%) 14 (5%)
Husten 127 (43%) | 154 (52%) 18 (6%)
Hamoptysen 31 (10%) | 257 (86%) 11 (4%)
TB in der Anamnese 72 (24%) 193 (65%) 34 (11%)
Auskultation auffallig 66 (22%) | 224 (75%) 9 (3%)

Tabelle 7 — Verteilung von Befunden in Anamnese und Untersuchung in der

Studienpopulation

3.2.1. Anamnese und Untersuchung nach Herkunft

p-Wert
Herkunft Herkunft Herkunft Pravalenz
Deutschland | unter allen
Deutschland Ausland .
versus (vs.) Patienten
Ausland
: 31/63 64/204 103/285
Gewichtsabnahme (49%) (31%) 0,01 (34%)
35/65 82/199 127/281
Husten (54%) (41%) 0,075 (43%)
, 7/66 22/205 31/288
Hamoptysen (11%) (11%) 0,977 (10%)
: 11/63 57/185 72/265
TB in Anamnese (18%) (31%) 0,04 (24%)
s : 25/63 38/209 66/290
auffallige Auskultation (40%) (18%) 0,000 (22%)
keine Symptome
vei Gewictsabnanme, | 1454 | 79201 | o | o7E2
) 0, 0 ’ 0,
Husten, Hamoptysen, (22%) (39%) (34%)
Auskultation)

Tabelle 8 —

Vergleich der Parameter nach Anamnese und Untersuchung unter

Patienten mit deutscher und auslandischer Herkunft, sowie unter allen
Patienten (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

e Gewichtsabnahme und auffallige Auskultation sind bei Patienten mit

deutscher Herkunft signifikant haufiger. Hamoptysen und Husten zeigten

hier keinen statistisch signifikanten Unterschied.

e Signifikant mehr Patienten aus dem Ausland zeigen keine Symptome

(keine Gewichtsabnahme, kein Husten, keine Hamoptysen, keine auffallige

Auskultation) und hatten ofter eine Tuberkuloseerkrankung durchgemacht.
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3.2.2. Anamnese und Untersuchung nach Anlass der Diagnosestellung

Patienten mit | Patienten mit p-Wert .
. . . Pravalenz
Diagnose Diagnose aktive vs.
. : . unter allen
nach aktiver | nach passiver | passive Patienten
Fallfindung Fallfindung | Fallfindung
: 19/100 84/185 103/285
Gewichtsabnahme (19%) (46%) 0,000 (36%)
25/96 102/185 127/281
Husten (26%) (55%) 0,000 (45%)
, 6/99 25/189 31/288
Hamoptysen (6%) (13%) 0,062 (11%)
: 23/86 49/179 72/265
TB in Anamnese (27%) (27%) 0,914 (27%)
13/104 53/186 66/290
s : 5
auffallige Auskultation (13%) (29%) 0,00 (23%)
keine Symptome
e I I W R
' (56%) (23%) ’ (34%)

Husten, Hamoptysen,
Auskultation)

Tabelle 9 -

Vergleich der Parameter nach Anamnese und Untersuchung unter

Patienten mit Diagnose nach aktiver und passiver Fallfindung sowie unter
allen Patienten (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

e Gewichtsabnahme, Husten und eine auffallige Auskultation waren bei

passiver Fallfindung signifikant haufiger.

e Eine Tuberkuloseerkrankung in der Anamnese und Hamoptysen waren

nicht signifikant verschieden bei Auswertung des Anlasses der

Diagnosestellung.

¢ Signifikant mehr Patienten nach aktiver Fallfindung zeigten keine

Symptome (Gewichtsabnahme, Husten, Hamoptysen, keine auffallige

Auskultation).

Beurteilung: Viele Patienten mit behandlungspflichtiger Tuberkulose zeigen keine

Tuberkulose-typischen Symptome wie Gewichtsabnahme, Husten, Hamoptysen

oder eine auffallige Auskultation.

Patienten nicht deutscher Herkunft und Patienten nach aktiver Fallfindung haben

haufiger keine Symptome.
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3.3. Verteilung der Merkmale in radiologischen Befunden

3.3.1. Rontgen des Thorax

Bei 272 (91%) Patienten lagen Befunde aus einer RTU vor. Die Befunde
.Konsolidierung® und ,Rundherd® wurden unter dem Begriff Infiltrat*
zusammengefasst (siehe 3.8. Erhebung des Datensatzes)

e bei 263 (97%) der Patienten wurde radiologisch ein Befund beschrieben,
der mit einer Lungentuberkulose vereinbar ist (Infiltrat, Kaverne,
Pleuraerguss, miliares Bild).

e Bei 230 Patienten (85%) wurde ein Infiltrat beschrieben.

e bei 164 Patienten (60%) wurde nur ein Infiltrat und keine Kaverne,
Miliartuberkulose oder Pleuraerguss beschrieben

e Bei 74 Patienten (27%) wurde eine oder mehrere Kavernen beschrieben.

e bei 29 Patienten (11%) wurde ein Pleuraerguss beschrieben.

e Bei 5 Patienten (2%) zeigten sich Hinweise auf eine Miliartuberkulose.

e Bei 9 (3%) der Patienten wurde kein TB-typischer Befund beschrieben. Bei
diesen Patienten fanden sich folgende Befunde: Lungenfibrose (n= 2),
Lungenemphysem (n=2), Verbreiterung des Pleurabegleitschattens (n=2),
Pneumothorax (n=1), ,Verschattung, gut vereinbar mit einem
Bronchialcarcinom® (n=1) und ,1,2 x 2 Centimeter (cm) grol3e Lasion,
unklarer Genese” (n=1).
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Vorhanden nicht vorhanden
Infiltrat 230/272 42/272
(85%) (15%)
Nur ein Infiltrat 1?;)/017)2
Kaverne 741272 198/272
(27%) (73%)
miliares Bild 51272 2671272
(2%) (98%)
Sl 29/272 243/272
(11%) (89%)
keines der erfassten 9/272
Merkmale (3%)
TB-typische Befunde
(Kaverne, miliares Bild, 781272
ggf. zusatzlich Infiltrat (29%)
oder Pleuraerguss)

Tabelle 10 — Verteilung von Befunden in der Réntgen-Thorax-Untersuchung

Beurteilung: 100% der untersuchten Pateinten haben eine auffalligen
Rontgenbefund. Fast alle (97%) zeigen einen Rontgenbefund, der mit einer
aktiven Tuberkulose vereinbar ist. Allerdings haben ca. 2/3 der Patienten (60%)
ein nicht naher beschriebenes Infiltrat.

3.3.2. CT des Thorax
Bei 279 (93%) Patienten lagen Befunde aus einer CT-Untersuchung des Thorax
Vor.

o Bei 277 (98%) der Patienten wurde radiologisch ein Befund beschrieben,
der mit einer Tuberkulose vereinbar ist (Infiltrat, Kaverne, Pleuraerguss,
Tree-in-bud-Zeichen).

e Ein Infiltrat wurde bei 201 Patienten (72%) beschrieben.

e Eine Kaverne wurde bei 138 Patienten (49%) beschrieben.

e Ein Tree-in-bud-Zeichen wurde bei 70 Patienten (25%) beschrieben.

e Ein Pleuraerguss lag bei 35 Patienten (13%) vor.

e Hinweise auf eine Miliartuberkulose in der CT-Untersuchung wiesen 9
Patienten (3%) auf.

e Bei 5 Patienten (2%) wurde kein TB-typischer Befund beschrieben. Bei
diesen Patienten fanden sich folgende Befunde: Lungenfibrose (n= 2),
Lungenemphysem (n=2), Raumforderung mit Verdacht auf Malignom (n=1)
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vorhanden nicht vorhanden
Infiltrat 201/279 78/279
(72%) (28%)
: 81/279
nur Infiltrat (29%)
Kaverne 138/279 141/279
(49%) (51%)
miliares Bild 91279 2701279
(3%) (97%)
S S 35/279 244/279
(13%) (88%)
: 70/279 209/279
Tree-in-bud (25%) (75%)
keines der erfassten 5/279
Merkmale (2%)
TB-typische Befunde
(Kavelrne, mlllares Bild, 176/279
Tree-in-bud-Zeichen, ggdf. (63%)
zusatzlich Infiltrat oder
Pleuraerguss)

Tabelle 11 — Verteilung von Befunden in der CT-Thorax-Untersuchung

Beurteilung: 100% der Kohorte haben einen auffalligen CT-Befund. Fast alle
Patienten (98%) haben einen CT-Thoraxbefund, der mit einer aktiven Tuberkulose
vereinbar ist. Allerdings haben 29% der Patienten nur ein nicht naher

beschriebenes Infiltrat.

3.3.3. Vergleich von Rontgen Thorax mit CT Thorax
e Inden RTU wurden mehr Infiltrate identifiziert als in den CT
Untersuchungen (85% gegenuber 72%).
e In den CT-Befunden wurden haufiger Kavernen beschrieben.
e Miliare Befunde waren gleichhaufig und selten.

e Pleuraergusse wurden gleichhaufig beschrieben.

Beurteilung: Kavernen finden sich in der CT haufiger, Infiltrate sind in der CT
Untersuchung weniger oft diagnostiziert worden. Ein Zusammenhang mit der
gewahlten Terminologie in den RTU und der besseren Differenzierbarkeit in den

CT Untersuchungen scheint wahrscheinlich.

57



3.4. Verteilung der Merkmale in Bezug auf den Nachweis

saurefester Stabchen als Hinweis auf die Kontagiositat

Mikroskopisch positive Patienten wurden gemalf} Studiendesign als

hochansteckend eingestuft (siehe 3.3. Einteilung in Gruppen).

e Von 299 ausgewerteten Patienten wiesen 151 einen positiven Befund in der

Sputummikroskopie auf und wurden der hoch ansteckenden Gruppe

zugeordnet (50%).

e 148 (50%) der Patienten wurden hingegen der mikroskopisch

geschlossenen Gruppe zugeordnet.

mikroskopisch offen

mikroskopisch geschlossen

41 weiblich 32 weiblich
Geschlecht

110 mannlich 116 mannlich

18-90 Jahre (Mittelwert: | 18-85 Jahre (Mittelwert:
Alter 42,15 Jahre) 38,83 Jahre)

Altersmedian 39,5 Jahre

Altersmedian 34 Jahre

nicht-deutscher Herkunft

103 (48%)

111 (52%)

deutscher Herkunft 42 (64%) 24 (36%)
aktive Fallfindung 38 (37%) 66 (64%)
passive Fallfindung 113 (58%) 82 (42%)

Tabelle 12 — Epidemiologie der Kohorte in Bezug auf den mikroskopischen Sputumstatus
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SFS Status

[ mikroskopisch geschlossen
30 B mikroskopisch offen

Anzahl

18-19 20-24 25-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-90
Altersgruppe

Abbildung 7 — Verteilung des SFS Status nach Altersgruppen in der Kohorte
(Alter in Jahren)

3.4.1. Nachweis saurefester Stabchen als Hinweis auf die Kontagiositat in
Bezug zur Anamnese

Herkunft und Fallfindung

48% (n=103) der Patienten mit nicht-deutscher Herkunft wurden der

mikroskopisch ,offenen® Gruppe zugeteilt gegenliber 64% (n=42) der Patienten
mit deutscher Herkunft (p=0,028).

Herkunft aus dem Herkunft aus
Ausland Deutschland
103 42
(48%) (64%)
111 24
(52%) (36%)
214 66
(100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
48% 36%
0,028
1,886 (95% Konfidenzintervall (KI)
1,068 — 3,331)
71%/18%

Tabelle 13 — Verteilung des Parameters ,Herkunft* in den Kontagiositatsgruppen
(p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)
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37% der Patienten, die mit aktiver Fallfindung identifiziert wurden, wurden der
mikroskopisch ,offenen Gruppe zugeteilt gegenuber 58% bei aktiver Fallfindung
(p=0,000).

F;ﬁf:é‘;ig aktive Fallfindung
mikroskopisch offen (5181"2) (33;26)
mikroskopisch geschlossen ( 482%/0 ) ( 636;) )
195 104
gesamt (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
58% 64%
p-Wert 0,000
odds ratio 0,418 (95% Kl 0,256 — 0,682)
Sens/Spez 0,748%/0,446%

Tabelle 14 — Verteilung des Parameters ,Fallfindung® in den Kontagiositatsgruppen
(p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

Beurteilung: Patienten mit nicht-deutscher Herkunft und/oder Diagnose nach

aktiver Fallfindung sind haufiger mikroskopisch geschlossen.

Bei aktiver Fallfindung werden haufiger fruhe Stadien der Tuberkulose entdeckt,

spezifische Symptome sind im frGhen Stadium noch nicht aufgetreten.

Moglicherweise haben Patienten nicht deutscher Herkunft zudem eine geringere

Keimlast. Hier kdnnten genetische Faktoren eine Rolle spielen.
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Tuberkulose in der Anamnese
59% der Patienten mit Tuberkulose in der Anamnese wurden der mikroskopisch

,Loffenen® Gruppe zugeteilt gegenuber 36% der Patienten ohne Tuberkulose in der
Anamnese (p=0,001).

TB in der TB nicht in der
Anamnese Anamnese
mikroskopisch offen (3%(3/0 ) (5191% )
mikroskopisch geschlossen (61(2/0 ) ( 4829/0)
72 193
Gt (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
36% 42%
p-Wert 0,001
odds ratio 0,400 (95% Kl 0,229 —0,700)
Sens/Spez 19%/64%

Tabelle 15 — Verteilung des Parameters , TB in der Anamnese” in den
Kontagiositatsgruppen (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

Beurteilung: Eine zuvor durchgemachte Tuberkuloseerkrankung ist mit einer

niedrigen Keimlast im Sputum assoziiert.
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3.4.2. Nachweis saurefester Stabchen in Bezug zu Symptomen und

Untersuchung

Gewichtsabnahme
67% der Patienten mit Gewichtsabnahme wurden der mikroskopisch ,offenen®
Gruppe zugeteilt gegenuber 41% der Patienten mit stabilem Gewicht (p=0,000).

Gewichtsabnahme | Gewichtsabnahme
vorhanden nicht vorhanden
mikroskopisch offen (6(;%/0) ( 472/0 )
mikroskopisch geschlossen (3:?,)?/0) (;9002 )
103 182
Gt (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
67% 59%
p-Wert 0,000
odds ratio 2,962 (95% K1 1,786 — 4,913)
Sens/Spez 48%I76%

Tabelle 16 — Verteilung des Parameters ,,Gewichtsabnahme* in den
Kontagiositatsgruppen (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

Husten
67% der Patienten mit Husten wurden der mikroskopisch ,offenen® Gruppe
zugeteilt gegenuber 40% der Patienten ohne Husten (p=0,000).

Husten Husten
vorhanden nicht vorhanden
mikroskopisch offen 85 62
(67%) (40%)
mikroskopisch geschlossen (3?336 ) (6%%/0 )
127 154
Gt (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
67% 60%
p-Wert 0,000
odds ratio 3,003 (95% Kl 1,839 — 4,903)
Sens/Spez 58%/69%

(p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

Tabelle 17 — Verteilung des Parameters ,Husten“ in den Kontagiositatsgruppen
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Hamoptysen

81% der Patienten mit Hamoptysen wurden der mikroskopisch ,offenen“ Gruppe

zugeteilt gegenuber 49% der Patienten ohne Hamoptysen (p=0,001).

Hamoptysen Hamoptysen
vorhanden nicht vorhanden
: : 25 126
mikroskopisch offen (81%) (49%)
: : 6 131
mikroskopisch geschlossen (19%) (51%)
esamt 31 257
9 (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
81% 51%
p-Wert 0,001
odds ratio 4,332 (95% K1 1,720 — 10,913)
Sens/Spez 17%/96%

Tabelle 18 — Verteilung des Parameters ,Hamoptysen® in den Kontagiositatsgruppen

(p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

Auskultation

62% der Patienten mit auffalligen Auskultationsbefund wurden der mikroskopisch

,Loffenen® Gruppe zugeteilt gegenuber 47%

Auskultation (p=0,035).

der Patienten ohne auffallige

Auskultation Auskultation
auffallig nicht auffallig
mikroskopisch offen (621/0 ) ( 4:?‘36/1 )
mikroskopisch geschlossen (328§/0 ) (51;02 )
66 224
Gt (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
62% 53%
p-Wert 0,035
odds ratio 1,826 (95% Kl 1,040 — 3,203)
Sens/Spez 28%183%

Tabelle 19 — Verteilung des Parameters ,Auskultation“ in den Kontagiositatsgruppen
(p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)
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Keine Auffalligkeiten in Anamnese und Untersuchung

Patienten ohne Auffalligkeiten in Anamnese und Untersuchung wurden eher der
mikroskopisch negativen Gruppe zugeteilt (50%) als der hochansteckenden
Gruppe (20%) (p=0,000).

keine
Auffalligkeiten in
Anamnese und
Untersuchung
30
(31%)
67
(69%)
97
(100%)
p-Wert 0,000
Tabelle 20 — Verteilung der Patienten ohne Auffalligkeiten bei Husten, Hamoptysen,
Gewichtsverlust und in der Auskultation in der Kohorte, unter den
mikroskopisch ,offenen® und den mikroskopisch ,geschlossenen” Patienten
(p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

mikroskopisch offen

mikroskopisch geschlossen

gesamt

Beurteilung: Gewichtsabnahme, Husten, Hamoptysen und eine auffallige
Auskultation sind mit einer hoheren Keimlast im Sputum assoziiert. Die
mikroskopisch ,geschlossenen® Patienten sind haufiger asymptomatisch.
Symptomatische Patienten bieten eine hohere Keimlast im Sputum.
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3.4.3. Nachweis saurefester Stabchen in Bezug auf radiologische Befunde

3.4.3.1. Nachweis saurefester Stabchen nach Befunden im Rontgenbild des

Thorax

Infiltrat im Réntgen

50% der Patienten mit Infiltrat im Rontgen des Thorax wurden der mikroskopisch
,Loffenen® Gruppe zugeteilt gegenuber 57% der Patienten ohne Infiltrat

(p=0,394).

: : kein Infiltrat in der
Infiltrat in der RTU RTU
mikroskopisch offen (51302 ) (527‘&) )
mikroskopisch geschlossen 115 18
(50%) (43%)
230 42
geetlil (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
50% 43%
p-Wert 0,394
odds ratio 0,750 (95 % K1 0,368 — 1,456)
Sens/Spez 83%/14%

Tabelle 21 — Verteilung des Parameters ,Infiltrat im Réntgen des Thorax“ in den

Kontagiositatsgruppen (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)
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Kaverne im Rontgen

68% der Patienten mit Nachweis einer Kaverne im Rontgen des Thorax wurden
der mikroskopisch ,offenen” Gruppe zugeteilt gegenuber 45% der Patienten ohne
Kaverne (p=0,001).

Kaverne in der keine Kaverne in
RTU der RTU
mikroskopisch offen (658(‘)’/0 ) ( 485%/0 )
mikroskopisch geschlossen 24 109
(32%) (55%)
74 198
Gt (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
68% 55%
p-Wert 0,001
odds ratio 2,551 (95% Kl 1,455 —4,474)
Sens/Spez 36%/82%

Tabelle 22 — Verteilung des Parameters ,Kaverne im Rontgen des Thorax" in den
Kontagiositatsgruppen (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

Miliare Streuung im Rontgen
60% der Patienten bei denen eine miliare Streuung im Rontgen des Thorax
befundet wurde der mikroskopisch ,offenen® Gruppe zugeteilt gegentuber 45% der

Patienten ohne miliare Streuung (p=0,688).

. : keine miliare
miliare Streuung in Streuung in der
der RTU RTU
: : 3 136
mikroskopisch offen (60%) (51%)
: : 2 131
mikroskopisch geschlossen (40%) (49%)
esamt O 267
9 (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert | pradiktiver Wert
60% 49%
p-Wert 0,688
odds ratio 1,445 (95% Kl 0,238 — 8,787)
Sens/Spez 3%/99%

Kontagiositatsgruppen (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

Tabelle 23 — Verteilung des Parameters ,miliare Streuung im Réntgen des Thorax” in den
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Pleuraerguss im Rontgen

62% der Patienten mit Pleuraerguss im Rontgen des Thorax wurden der

mikroskopisch ,offenen® Gruppe zugeteilt, gegeniber 50% der Patienten ohne

miliare Streuung (p=0,211).

Pleuraerguss in kein Pleuraerguss
der RTU in der RTU
mikroskopisch offen (612§/0 ) (51501))
mikroskopisch geschlossen 1 122
(38%) (50%)
29 243
gesamt (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
62% 90%
p-Wert 0,211
odds ratio 1,650 (95% Kl 0,748 — 3,693)
Sens/Spez 13%/92%

Tabelle 24 — Verteilung des Parameters ,Pleuraerguss im Réntgen des Thorax® in
den Kontagiositatsgruppen (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

Beurteilung: Der Nachweis einer Kaverne ist mit einem mikroskopisch negativen

Sputumstatus assoziiert. Wahrscheinlich ist, dass sich hier gro3ere Mengen

Mykobakterien sammeln und Uber einen Anschluss zum Bronchialsystem zu einer

hoéheren Keimlast fihren.

Der Nachweis eines Pleuraergusses, einer miliaren Streuung oder eines Infiltrates

ist nicht mit einem unterschiedlichen Nachweis saurefester Stabchen assoziiert.
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3.4.3.2. Nachweis saurefester Stabchen nach Befunden in der CT des Thorax

Infiltrat in der CT
49% der Patienten mit Diagnose eines Infiltrates in der CT wurden der

mikroskopisch ,offenen® Gruppe zugeteilt, gegeniber 54% der Patienten ohne
Infiltrat (p=0,491).

Infiltrat in der kein Infiltrat in der
CT des Thorax CT des Thorax
mikroskopisch offen ( 422/0 ) ( 51% %)
mikroskopisch geschlossen ( 511050 ) ( 4?3? %)
201 78
gesamt (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
49Y%, 46%
p-Wert 0,491
odds ratio 0,832 (95% K1 0,493 — 1,405)
Sens/Spez 70%/26%

Tabelle 25 — Verteilung des Parameters ,Infiltrat in der CT des Thorax“ in den
Kontagiositatsgruppen (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

Kaverne in der CT
63% der Patienten mit Kaverne wurden der mikroskopisch ,offenen Gruppe
zugeteilt, gegenuber 38% der Patienten ohne Kaverne (p=0,000).

: keine Kaverne in
Kaverne in der
der CT des
CT des Thorax
Thorax
: : 87 54
mikroskopisch offen (63%) (38%)
: : 51 87
mikroskopisch geschlossen (37%) (62%)
esamt 138 141
9 (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
63% 62%
p-Wert 0,000
odds ratio 2,748 (95% Kl 1,693 — 4,426)
Sens/Spez 62%/63%

Tabelle 26 — Verteilung des Parameters ,Kaverne in der CT des Thorax® in den
Kontagiositatsgruppen (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)
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Miliare Streuung in der CT
67% der Patienten mit miliarer Streuung wurden der mikroskopisch ,offenen”
Gruppe zugeteilt, gegenuber 50% der Patienten ohne miliare Streuung (p=0,325).

miliare Streuung keine miliare
in der Streuung in der
CT des Thorax CT des Thorax
mikroskopisch offen (6?%) (51302)
mikroskopisch geschlossen 3 135
(33%) (50%)
9 270
geetlil (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
67% 50%
p-Wert 0,325
odds ratio 2,000 (95% K1 0,490 — 8,162)
Sens/Spez 4%1/98%

Tabelle 27 — Verteilung des Parameters ,miliare Streuung in der CT des Thorax"
in den Kontagiositatsgruppen (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

Pleuraerguss in der CT
63% der Patienten mit Pleuraerguss wurden der mikroskopisch ,offenen® Gruppe

zugeteilt, gegenuber 49% der Patienten ohne Pleuraerguss (p=0,119).

Pleuraerguss in kein Pl
der _ C?ln C_?Léraeflghuss
CT des Thorax | " 9"~ des Thorax
: : 22 119
mikroskopisch offen (63%) (49%)
: : 13 125
mikroskopisch geschlossen (37%) (51%)
35 244
geetlil (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
63% 51%
p-Wert 0,119
odds ratio 1,778 (95% Kl 0,857 — 3,689)
Sens/Spez 16%/91%

Tabelle 28 — Verteilung des Parameters ,Pleuraerguss in der CT des Thorax® in
den Kontagiositatsgruppen (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)
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Tree-in-bud-Zeichen in der CT

64% der Patienten mit , Tree-in-bud“-Zeichen wurden der mikroskopisch ,offenen®

Gruppe zugeteilt, gegenuber 46% der Patienten ohne ,Tree-in-bud“-Zeichen

(p=0,008).
: : kein Tree-in-bud
Tree-in-bud in der .
CT des Thorax | nderCTdes
Thorax
: : 45 96
mikroskopisch offen (64%) (46%)
: : 25 113
mikroskopisch geschlossen (36%) (54%)
70 209
Gt (100%) (100%)
positiver negativer
pradiktiver Wert pradiktiver Wert
64% 55%
p-Wert 0,008
odds ratio 2,119 (95% Kl 1,211 — 3,707)
Sens/Spez 32%/82%

Tabelle 29 — Verteilung des Parameters Tree-in-bud in der CT des Thorax in
den Kontagiositatsgruppen (p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

Beurteilung: Der Nachweis einer Kaverne und das ,Tree in Bud® Zeichen sind mit

einem mikroskopisch positiven Sputumstatus assoziiert. Der Nachweis eines

Infiltrates, einer miliaren Streuung oder eines Pleuraergusses sind nicht mit einem

mikroskopisch positiven Sputumstatus assoziiert.

70



3.5. Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse als
Pravalenzen

Pravalenz
in der
Kohorte

Pravalenz in
der
mikroskopisch
offenen
Gruppe

Pravalenz in
der
mikroskopisch
geschlossenen
Gruppe

Odds ratio

Sensitivitat
/
Spezifitat

p-Wert:
mikroskopisch
offen
VS.
mikroskopisch
geschlossen

Anamnese und Befund in Bezug auf den Nachweis saurefester Stiabchen als Hinweis auf die

Kontagiositat

2,962
Gewichts- 103/285 69/143 34/142 (95% K 48%
abnahme / 0,000
vorhanden (36%) (48%) (24%) 1,786- 76%
4,913)
3,003
T 127/281 85/147 42/134 (95% KiI 58%
vorhanden / 0,000
(45%) (58%) (31%) 1,839- 69%
4,903)
4,332
) 31/288 25/151 6/137 (95% KiI 17%
Hamoptysen / 0.001
Vel (11%) (17%) (4%) 1,720- 96%
10,913)
721265 26/139 46/126 0.4 19%
TB in der (95% KI f ° 0.001
A b
namnese (27%) (19%) (37%) 0.229.0,7) 64%
1,826
- 66/290 411147 25/143 (95% KiI 28%
auffallige / 0035
Auskultation o o o o ’
(23%) (28%) (18%) 1,040- 83%
3,203)
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Pravalenz
in der
Kohorte

Pravalenz in
der
mikroskopisch
offenen
Gruppe

Pravalenz in
der
mikroskopisch
geschlossenen
Gruppe

Odds ratio

Sensitivitat
/
Spezifitat

p-Wert:
mikroskopisch
offen
VS.
mikroskopisch
geschlossen

Befunde in der RTU in Bezug auf den Nachweis saurefester Stabchen als Hinweis auf die

Kontagiositat

Infiltrat im 230/272 115/139 115/133 (9%025& 83%
Roéntgen des / 0,394
Thorax (85%) (83%) (87%) 0.386-1.456) | 14%
2,551
Kaverne im 741272 50/139 24/133 (95% K 36%
Roéntgen des / 0,001
Thorax (27%) (36%) (18%) 1,455- 82%
4.474)
miliare 1,445
Tiare 5/272 3/139 2/133 (95% K 3%
reuung im / 0,688
.'?ﬁg:gj" des | (o9 (2%) (2%) 0,238- 99%
8.787)
1,650
Pleuraerguss | 29/272 18/139 11133 (95% K 13%
im Roéntgen / 0,211
des Thorax | (11%) (13%) (8%) 0,748- 92%
3.693)

Befunde in der CT i

n Bezug auf den

Nachweis sdurefester Stabchen als Hinweis auf die

Kontagiositat

0,832
Infiltrat in der | 201/279 99/141 102/138 (95% Kl 70%
CT des / 0,491
Thorax (72%) (70%) (74%) 0,493- 26%
1,405)
2,748
Kaverne in 138/279 87/141 51/138 (95% K 62%
der CT des / 0,000
Thorax (50%) (62%) (37%) 1,693- 63%
4,426)
miliare 2,000
St . 9/279 6/141 3/138 (95% Kl 4%
reuung in
/ 0,325
der CT des o o o o
(3%) (4%) (2%) 0,490- 98%
Thorax 8.162)
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Pravalenz in Pravalenz in mikfc;\s/\li?)rt;sch
Pravalenz der der Sensitivitat of‘fenp
in der mikroskopisch | mikroskopisch | Odds ratio / vs
Kohorte offenen geschlossenen Spezifitat . "
mikroskopisch
Gruppe Gruppe
geschlossen

(Fortsetzung) Befunde in der CT in Bezug auf den Nachweis saurefester Stiabchen als Hinweis auf

die Kontagiositat

1,778
Pleuraerguss | 35/279 22/141 13/138 (95% Kl 16%
in der CT / 0,119
des Thorax (13%) (16%) (9%) 0,857- 91%

3,689)

2,119
Tree-in-bud 70/279 45/141 25/138 (95% Kl 32%
in der CT / 0,008
des Thorax (25%) (32%) (18%) 1,211- 82%

3,707)

Tabelle 30 — Pravalenz der pradiktiven Parameter unter allen Patienten sowie unter den
mikroskopisch ,offenen” und mikroskopisch ,geschlossenen® Patienten
(p-Wert: Chi-Quadrat nach Pearson)

3.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

Betrachtet man die epidemiologischen Ergebnisse der Studie (Seite 51), fallt auf,

dass Patienten nicht-deutscher Herkunft im Durchschnitt junger sind als Patienten
deutscher Herkunft (35,82 vs. 53,97 Jahre). Ebenso fallt auf, dass Patienten,
deren Diagnose mittels aktiver Fallfindung gestellt wurde, junger sind, als

Patienten nach Diagnosestellung mittels passiver Fallfindung (30,9 vs. 45,4
Jahre). Aktiv gefundene Patienten sind haufiger nicht-deutscher Herkunft.

Bei Betrachtung der Merkmale in Anamnese und Untersuchung (Seite 52), ergab
die Untersuchung, dass uber 1/3 der Patienten mit einer behandlungspflichtigen
Tuberkuloseerkrankung keine Symptome wie Gewichtsabnahme, Husten,
Hamoptysen oder eine auffallige Auskultation zeigten. Hierbei zeigten Patienten
nicht-deutscher Herkunft und Patienten mit Diagnose nach aktiver Fallfindung
haufiger keine Symptome. (39% vs. 22% p-Wert: 0,013).

Nach Analyse der Rontgenbefunde (Seite 55), wurde festgestellt, dass 97% der
untersuchten Patienten einen Befund aufwiesen, der mit einer aktiven
Tuberkulose vereinbar ist und alle untersuchten Patienten einen auffalligen
Rontgenbefund aufwiesen. Andererseits war bei 2/3 der Patienten (60%) nur ein
unspezifisches Infiltrat aufgefallen.
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Die Auswertung der Daten zu den CT-Befunden (Seite 56) zeigte, dass fast alle
Patienten (98%) einen CT-Thoraxbefund aufwiesen (Infiltrat, Kaverne, miliare
Streuung, Tree-in-bud-Zeichen oder Pleuraerguss), der mit einer aktiven
Tuberkuloseerkrankung vereinbar ist. Kein Fall zeigte einen unauffalligen CT-
Befund. In den vorliegenden Befunden wurde jedoch bei 29% nur ein
unspezifisches Infiltrat beschrieben, ohne Veranderungen, die typisch fur eine
Tuberkuloseerkrankung sind.

Bei einem Vergleich der Befunde in Rontgen und CT (Seite 57) fiel auf, dass in
den CT-Befunden haufiger Kavernen beschrieben werden.

Eine Auswertung der Patienten nach Kontagiositat anhand des Nachweises
saurefester Stabchen (Seite 58) ergab, dass die Halfte der Patienten als
mikroskopisch ,offen“ eingestuft wurde. Weiterhin waren Patienten mit nicht-
deutscher Herkunft oder Diagnose nach aktiver Fallfindung seltener als
mikroskopisch ,offen“ eingestuft worden.

Eine zuvor durchgemachte Tuberkuloseerkrankung wurde mit einer niedrigeren
Wahrscheinlichkeit assoziiert, einen mikroskopisch positiven Sputumbefund
aufzuweisen. Es zeigte sich, dass Patienten mit einem mikroskopisch positiven
Sputumbefund, haufiger Symptome wie Gewichtsabnahme, Husten, Hamoptysen
und eine auffallige Auskultation aufwiesen.

Betrachtet man den SFS Status in Bezug auf die Rontgenbefunde, fallt auf, dass
der Nachweis einer Kaverne mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit assoziiert ist,
einen mikroskopisch positiven Sputumbefund zu haben.

Bei der Frage nach dem Sputumstatus brachten Nachweise von Pleuraergussen,
einer miliaren Streuung oder eines Infiltrates keine weitere Differenzierung.

Bei Einstufung des SFS Status in Bezug auf die CT-Befunde, zeigte sich, dass der
Nachweis einer Kaverne oder eines Tree-in-bud-Zeichens haufiger mit einem
mikroskopisch positiven Befund zusammenfiel. Hingegen war der Nachweis eines
Infiltrates, einer miliaren Streuung oder eines Pleuraergusses nicht mit einem

unterschiedlichen Sputumbefund assoziiert.
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3.7. Beantwortung der gestellten Fragen

Wie héufig sind aufféllige Befunde in Anamnese und Untersuchung bei Patienten
mit einer Lungentuberkulose?
Ca. 1/3 der Patienten zeigt keinen auffalligen Befund in Anamnese und
Untersuchung.
Hamoptysen sind kein haufiges Symptom unter Patienten mit
Lungentuberkulose (10%).
Bei drei Vierteln der TB-Patienten ist die Auskultation nicht auffallig.
Etwa zwei Drittel der TB-Patienten hatte eine Gewichtsabnahme bemerkt.
Husten ist bei Uber der Halfte der TB-Patienten nicht vorhanden (52%).
Bei Patienten, die nach aktiver Fallfindung identifiziert werden, ist der Anteil
von Patienten ohne Symptome oder Auffalligkeiten in der Untersuchung
mit 56% deutlich hoher.

Wie héufig sind in Réntgen und CT Befunde bei TB-Patienten, die hinweisend auf
eine TB sind (Kaverne, miliare Streuung, Tree-in-bud-Zeichen)?
Fast alle Patienten (97%) zeigen einen Rontgenbefund der mit einer aktiven
Tuberkulose vereinbar ist. 100% der untersuchten Patienten haben einen
auffalligen Rontgenbefund.
Im Rontgenbild findet sich bei 29% der Patienten ein TB-typischer Befund.
In der CT des Thorax finden sich bei 63% der Patienten TB-typische
Zeichen. Hier ist ein Bezug mit der gewahlten Terminologie wahrscheinlich.

Wie héufig findet sich im Réntgen und CT lediglich ein unspezifisches Infiltrat, das
als vereinbar mit einer TB, aber ohne Kaverne, miliare Streuung, Tree-in-bud oder
Pleuraerguss beschrieben wird?
Fast zwei Drittel der Patienten (60%) zeigen im Rontgen nur ein
unspezifisches Infiltrat im Rontgen und keine TB-Befunde, wie eine
Kaverne, miliare Streuung oder einen Pleuraerguss.
In der CT-Untersuchung finden sich hingegen bei nur 29% der Patienten ein

unspezifisches Infiltrat, ohne weitere TB-typische Befunde.
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Welche Parameter kénnen beim Erstkontakt mit einem TB-Patienten im

Anamnesegespréch Hinweise auf eine mikroskopisch ,offene” Lungentuberkulose

geben?

Vor allem Husten, Hamoptysen und Gewichtsverlust und eine auffallige
Auskultation konnen Hinweise auf einen mikroskopisch positiven
Sputumbefund geben. Hatten Patienten bereits anamnestisch eine TB

durchgemacht, waren sie haufiger mikroskopisch negativ.

Welche Parameter liefern keine Hinweise auf den Sputumstatus?

Bei den radiologischen Parametern Infiltrat, miliare Streuung und
Pleuraerguss in Rontgen und CT konnten mit den vorliegenden Daten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen in
Bezug auf den Nachweis saurefester Stabchen berechnet werden. Sie
liefern in der vorliegenden Untersuchung somit keine Hinweise auf den

Sputumstatus.

Gibt es radiologische Zeichen, die mit einer hohen Keimlast im Sputum verbunden

sind?

Wurde bei einem Patienten im Rontgen oder CT eine Kaverne
nachgewiesen, war er haufiger mikroskopisch positiv als negativ. Wurde in
der CT Untersuchung ein Tree-in-bud-Zeichen beschrieben, waren die

Patienten ebenfalls haufiger mikroskopisch positiv.
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4. Diskussion

Befunde, die eine mikroskopisch positive Lungentuberkulose sicher anzeigen, sind
im klinischen Alltag meist erst einige Tage nach Aufnahme verfugbar. Klinisches
Bild, Anamnese und radiologische Befunde werden in einem deutschen
Krankenhaus innerhalb kurzester Zeit erhoben. Dabei stellt sich die Frage, ob
diese Befunde dem klinischen Arzt eine erste Einordnung bezuglich der
Kontagiositat ermoglichen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Parameter zu finden, die den klinisch tatigen
Arzt in der Entscheidung Uber Isolationsmallnahmen unterstutzen und
Tuberkuloseerkrankte in einer fur Deutschland reprasentativen Kohorte auf
besondere Eigenschaften zu untersuchen.

Hierzu wurde ein ,Real-Life-Setting® gewanhlt, das die Arbeitsablaufe in einer
groBen Klinik in Deutschland sowie die entsprechende Patientenklientel
widerspiegelt. Im Besonderen stellt das untersuchte Patientenkollektiv eine
typische urbane, gemischte Population aus unterschiedlichen Altersgruppen und
Ethnien dar.

Nach eingehender Literaturrecherche zum vorliegenden Thema konnte festgestellt
werden, dass keine vergleichbare Untersuchung existiert. Somit ist erstmalig eine
Aussage uUber die Einstufung des SFS-Status und somit, ndherungsweise auch
der Ansteckungsfahigkeit nach anamnestischen, klinischen und radiologischen

Kriterien innerhalb einer urbanen Population in Deutschland méglich.

Im Erhebungszeitraum erfolgte ein Wechsel des beauftragten Labors fur die
mikrobiologische TB-Diagnostik am Klinikkum Dortmund. Beide Labore
verwendeten unterschiedliche Analysekits, die jedoch eine sehr ahnliche
Aussagekraft bezuglich des TB-Nachweises aufweisen (siehe 3.6. Gewinnung und
Versand von mikrobiologischen Proben).

In einer exemplarischen Vergleichsstudie in einem Hochinzidenzland wurden
Auramin- und Kinyoun-Farbung miteinander verglichen, wobei sich kleinere
Unterschiede in Sensitivitat und Spezifitat zeigten (Auramin Sens.: 100%, Spez.:
95,6% und Kinyoun Sens.: 96,4%, Spez.: 99,5%) (155).

Demnach sind beide Methoden als gleichwertig zu betrachten.

Die Einstufung der Kontagiositat erfolgte nach der Sputummikroskopie.
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Grundsatzlich kann hierbei eine Kontamination mit Umweltmykobakterien nicht
ausgeschlossen werden.

Bei allen Patienten der Kohorte handelt es sich jedoch um Patienten mit der
Entlassungsdiagnose ,Lungentuberkulose®, sodass dieser Umstand im Nachhinein
ausgeschlossen wurde. Die Diagnose wurde auf Grundlage der gultigen Leitlinien
und Falldefinition gestellt.

Selbstverstandlich  hangt die Kontagiositat eines TB-Patienten von
unterschiedlichen Faktoren ab. Neben der Keimlast im Sputum, spielt auch die
Konsistenz des Sputum und somit die Wahrscheinlichkeit droplets zu bilden eine
Rolle. Schliefdlich sind Starke und Frequenz des Hustenstolles ein ebenso
wichtiger Faktor fur die Verbreitung von Krankheitserregern (39).

Ein wichtiges Mal fur die Einschatzung der Kontagiositat eines Patienten ist die
Anzahl an Sekundarfallen durch diesen.

Da in der vorliegenden Untersuchung keine epidemiologischen Daten zu
Sekundarfallen der Patienten vorlagen, erfolgte die Einstufung des
Ansteckungsstatus nach der Sputummikroskopie.

4.1. Bewertung der Ergebnisse

Deutschland ist seit vielen Jahren ein Niedriginzidenzland. Der grofdte Teil der
Tuberkuloseerkrankungen spielt sich in Afrika, Asien und Osteuropa ab.
Dementsprechend wird in diesen Regionen ein Grofdteil der Studien zur TB
durchgefiihrt. Aus diesen Uberlegungen ergibt sich die Frage, ob sich die
Eigenschaften von TB-Patienten in einem Niedriginzidenzland von den Daten von
Patienten aus Hochinzidenzadndern unterscheiden. Vor allem in Bezug auf die
Merkmale in Anamnese und Untersuchung scheinen vergleichende Studien nicht

vorzuliegen.

4.1.1. Demographie und Epidemiologie

Das Geschlechterverhaltnis der erhobenen Daten ist mit 76% mannlichen

Patienten vergleichbar mit den Daten des aktuellen TB-Berichts (67,7%) (21).

Die untersuchte Kohorte wies eine ahnliche Verteilung zwischen auslandischen

und deutschen Staatsbirgern auf wie die bundesweite Analyse. Im

Bundesdurchschnitt waren im Jahr 2019 63% der Erkrankten auslandische

Staatsangehorige (22). In der untersuchten Gruppe waren es 72%.

Dieser Unterschied konnte dadurch zu erklaren sein, dass viele Asylbewerber im

Rahmen des Aufnahmescreenings dem Klinikum Dortmund zugewiesen wurden.
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Ein groRer Teil der Patienten im Ostlichen Ruhrgebiet mit auffalliger RTU im
Asylaufnahmescreening wird in das Klinikum Dortmund zugewiesen.
Dementsprechend werden in der Kohorte der auslandischen Patienten, auch viele
aktive Erkrankungen diagnostiziert und behandelt.

Der Altersdurchschnitt in den erhobenen Studiendaten wurde mit 40,4 Jahre
berechnet. Der Altersmedian aller TB-Erkrankungen im Jahr 2019 in Deutschland
wurde im TB-Bericht mit 37 Jahren angegeben (14). In der vorliegenden Studie
konnte der Altersmedian mit 37 Jahren berechnet werden. Daten zum
Altersmedian in der bundesweiten Analyse lagen jedoch nicht gesondert fur die

Patienten mit Lungentuberkulose vor.

In der vorliegenden Untersuchung war aufgefallen, dass Patienten nicht-deutscher
Herkunft im Durchschnitt junger waren als Patienten aus Deutschland (35,8 vs. 54
Jahre).

Ebenso fiel ein grolRer Altersunterschied zwischen den Patienten nach aktiver
bzw. passiver Fallfindung auf (30,9 vs. 45,4 Jahre).

Diese Unterschiede sind durch den hohen Anteil an Asylsuchenden unter den
nicht-deutschen Patienten zu erklaren und durchaus plausibel. Ein groRer Anteil
von Asylsuchenden kam im Jahr 2015 aus Syrien, Albanien, Kosovo, Afghanistan
und Irak. Diese Asylsuchenden sind im Durchschnitt eher junger. Grunde konnten
Fluchtrouten und -bedingungen sein.

Laut Asylbericht der Bundesregierung von 2015 macht die Altersgruppe der
Migranten zwischen 18 und 35 Jahren einen Anteil von 50,6 % aus. Eine grol3e
Gruppe mit 31,1 % stellen die unter 18-Jahrigen dar. Somit ist der Anteil von
Migranten uber 35 Jahre vergleichsweise gering (18,3 %) (23). Diese Verteilung
lasst erkennen, dass eher junge Menschen die Bundesrepublik im Rahmen eines
Asylverfahrens aufsuchen.

Die Gruppe der Patienten mit einer ,offenen® Lungentuberkulose und positiver
Mikroskopie war im Jahr 2019 in Deutschland mit 47,6% aufgefallen (21). Dieser
Anteil betrug in der Studienpopulation 50,5%.
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Somit stimmen die vorliegenden Daten mit deutschen epidemiologischen Daten
zur TB derart Uberein, dass die untersuchte Kohorte als reprasentativ fur die

Situation in Deutschland angesehen werden kann.

4.1.2. Anlass der Diagnosestellung

In der untersuchten Kohorte fiel auf, dass Patienten nach aktiver Fallfindung
haufiger schwach- als hochkontagios waren (64% vs. 37%). Im Gegensatz dazu
waren Patienten nach passiver Fallfindung haufiger hochansteckend als
schwachansteckend (58% vs. 42%).

Im Rahmen einer aktiven Fallfindung durch systematisches Screening und
Untersuchungen im Rahmen von Umgebungsuntersuchungen werden haufiger
Erkrankungen entdeckt, die sich in einem fruhen Stadium befinden. In frihen
Krankheitsstadien sind spezifische Symptome nicht zu erwarten. Es ist also
durchaus plausibel, dass Patienten, die mit Symptomen einer
Tuberkuloseerkrankung das Gesundheitssystem aufsuchen, eher mikroskopisch
,offen® sind, als Patienten, die durch Screening erkannt werden.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis der vorliegenden Untersuchung ist, dass
Patienten, deren Diagnose nach aktiver Fallfindung gestellt wurde, nur in 56%
keine TB-typischen Symptome aufweisen. Scheinbar leiden Patienten, die nicht
wegen einer Erkrankung das Gesundheitssystem aufgesucht haben und erst
mittels aktiver Fallfindung erkannt wurden, bei genauerer Anamnese haufig doch
an TB-Symptomen. Offenbar trugen die Symptomauspragung oder andere Grinde
(z. B. organisatorische Grinde, Strapazen einer Flucht, Unkenntnis des
Gesundheitssystems) dazu bei, dass trotz TB-typischen Symptomen kein Arzt
aufgesucht wurde. Moglicherweise spielen hier auch der kulturelle Hintergrund
und der Umgang mit Krankheit eine Rolle.

Eine genaue Anamnese mittels genauer Befragung Uber Symptome einer
Tuberkuloseerkrankung scheint trotz Screeninguntersuchungen ein wichtiges
Instrument in der Diagnostik einer aktiven Erkrankung zu sein.

Eine Studie in einem Niedriginzidenzland unter Asylsuchenden verglich die
Effektivitat eines Interviewscreening mit einem radiologischen Screening. Diese
Studie zeigte, dass ein rein Interview-basiertes Screening mehr aktive

Erkrankungen ubersieht und zu einer Verzogerung der Behandlung fuhrt (159).
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Zudem hat ein Interview-basiertes Screening die Nachteile einer kostenintensiven

Anlaufstelle fur Durchfuhrung und Auswertung, sowie die Sprachbarriere.

SchlieBlich ergeben die Daten, dass ein grol3er Anteil der Patienten, der erst nach
aktivem Screening bzw. Untersuchung ohne Beschwerden erkannt wird, an einer
hochansteckenden Tuberkuloseerkrankung leidet. Dieses Ergebnis unterstreicht
die Notwendigkeit der aktiven Fallfindung, um Infektionsketten zu unterbrechen

und Infizierte Personen ohne Symptome zu erkennen.

4.1.3. Herkunft

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass Patienten mit deutscher Herkunft
haufiger mikroskopisch positiv sind als mikroskopisch negativ (64% vs. 36%). Bei
Patienten nicht-deutscher Herkunft zeigte sich eine andere Verteilung. Hier war
eine relativ ausgeglichene Verteilung in den Gruppen nach SFS-Status aufgefallen
(mikroskopisch positiv: 48%, mikroskopisch negativ: 52%).

Die untersuchten Parameter Herkunft und Anlass der Diagnosestellung
(aktive/passive Fallfindung) sind in der vorliegenden Arbeit eng miteinander
verknupft. Den grof3ten Teil der Patienten, die mittels aktiver Fallfindung erkannt
wurden, stellt die Gruppe der Asylsuchenden. Diese Gruppe erfullt somit auch das
Kriterium der nicht-deutschen Herkunft. Nur drei Patienten mit deutscher Herkunft

wurden mittels aktiver Fallfindung erkannt.

Patienten aus Deutschland waren in der vorliegenden Untersuchung haufiger
mikroskopisch positiv. Wie im Abschnitt 4.1. Demographische Daten der Kohorte
beschrieben wurde, sind Patienten aus Deutschland im Durchschnitt deutlich alter
als Patienten auslandischer Herkunft.

Diese Zahlen sprechen fur einen unterschiedlichen Krankheitsverlauf in den
beiden Gruppen. So ist bei auslandischen Patienten, die im Durchschnitt eher
junger sind, eher von einer Primarinfektion auszugehen. Hier spielen sicher auch
die Lebensbedingungen im Herkunftsland, die Fluchtbedingungen und damit
Immunsuppression durch Infektionen oder Unterernahrung eine Rolle (73).

Bei Patienten deutscher Herkunft ist hingegen von einer Reaktivierung durch
Karzinomerkrankungen oder Immunsuppression durch Begleiterkrankungen im
Alter auszugehen. Dies konnte eine Erklarung fur die hohere Keimlast im Sputum
der deutschen Patienten sein.
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Eine weitere, mogliche Erklarung fur die hohere Keimlast im Sputum der Patienten
aus Deutschland konnte eine unterschiedliche, immunologische Pradisposition fur
den Krankheitsverlauf einer Tuberkuloseerkrankung sein (133, 152) (vgl. 1.1.4.
Pathogenese der Tuberkuloseerkrankung).

Beim Ergebnis der hoheren Keimlast im Sputum von deutschen Patienten kdnnen
epidemiologische und auch genetische Faktoren eine Rolle zu spielen. Hier ergibt
sich ein interessanter Ansatz fur weitere  Untersuchungen  zur
Ansteckungsfahigkeit von Einheimischen und Migranten aus unterschiedlichen

Landern.

4.1.4. Merkmale in Anamnese und Untersuchung

Es muss berucksichtigt werden, dass eine aktive Tuberkuloseerkrankung
vollkommen asymptomatisch verlaufen kann (50, 92): Untersuchungen Uber
Symptome der Tuberkulose legen nahe, dass 5 bis 43,7% der Patienten mit
nachgewiesener Tuberkuloseerkrankung keine Symptome einer TB zeigen (5, 74,
75, 113, 116). Diese Streubreite der unterschiedlichen Studienergebnisse zeigt
auch, dass in unterschiedlichen Populationen stark unterschiedliche
Symptomprasentationen vorliegen konnen.

In der Literatur zum Thema Symptome einer Tuberkuloseerkrankung finden sich
keine Studien, die einen Zusammenhang zwischen Keimlast im Sputum und

Symptomen erklaren.

Husten

In der vorliegenden Studie wurde bei 43% der Patienten Husten festgestellt. Unter
den mikroskopisch positiven Patienten war der Anteil der Patienten mit Husten
58%. Sensitivitat und Spezifitat konnten mit 58% bzw. 69% berechnet werden.

Wie in Abschnitt 1.3.1.1. Husten beschrieben, fihrt eine vermehrte Produktion von
Entzindungsmediatoren durch eine pulmonale Entzindung zu Husten.
Nachvollziehbar ist, dass eine starke Entzindungsreaktion durch eine hohe
Keimlast in der Lunge vermehrt zu Husten fuhrt.

In einem Review der WHO zum aktiven Screening wurde die Aussagekraft von
Husten untersucht. Dabei wurde Husten, unabhangig von seiner Dauer, mit einer
gepoolten Sensitivitat von 57% und einer gepoolten Spezifitdt von 80% bei
kulturpositiven TB-Patienten bewertet (185).
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In einer Studie in einer Region mit hoher TB- und HIV-Pravalenz wurde die
Sensitivitat des Hustens bei Patienten mit einer Tuberkuloseerkrankung mit 67,1%
beschrieben; die Spezifitat lag mit 76,6% etwas hoher (5). In einer Schweizer
Studie zum Screening von Asylbewerbern anhand eines Fragebogens bei
kulturpositiven TB-Fallen zeigte Husten eine Sensitivitat von 38% und eine
Spezifitat von 89% (159).

In den Empfehlungen zur Infektionspravention des DZK wird eine Besserung der
klinischen Symptome und besonders der Hustensymptomatik unter Therapie als
Marker fur eine adaquate Abnahme der Erregervitalitat gewertet (199).

Husten als Bestandteil des Symptomkomplexes der TB scheint also kein
geeignetes Mittel zum Ausschluss oder zur Diagnose einer Erkrankung zu sein,
liegt aber in den meisten Fallen bei Erkrankten mit hohem Keimnachweis vor.

Eine grundsatzliche Uberlegung zum Zusammenhang zwischen Husten und
Kontagiositat ist, dass TB-Patienten mit hoher Hustenfrequenz selbstverstandlich
mehr Aerosole produzieren und aus diesem Grund eine groRere
Ansteckungsgefahr fur seine Umwelt darstellt.

Trotzdem ist der Zusammenhang zwischen Husten und Kontagiositat nicht
vollstandig geklart. Der Zusammenhang zwischen Ort der Aerosolproduktion und
die gleichzeitige Anwesenheit von vermehrungsfahigen Bakterien scheint einen
entscheidenden Einfluss zu haben (39, 142).

Dieser aus der TB- und Aerosolforschung bekannte Zusammenhang ist im
Rahmen der aktuellen Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)-Pandemie in den

Blickpunkt des epidemiologischen und politischen Interesses geruckt.

Gewichtsverlust

In der vorliegenden Studie wurde bei 34% der Patienten Gewichtsverlust
festgestellt. Unter den mikroskopisch positiven Patienten war der Anteil der
Patienten mit Gewichtsverlust 48%. Sensitivitat und Spezifitat konnten mit 48%
bzw. 76% berechnet werden.

Kommt es durch eine Entzindungsreaktion aufgrund von Tuberkulosebakterien zu
einer Abnahme von Korpergewicht, liegt meist ein fortgeschrittener
Krankheitsverlauf vor. Plausibel ist in diesem Zusammenhang, dass zu diesem

Zeitpunkt  der  Erkrankung bereits eine starke Vermehrung der
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Tuberkulosebakterien stattgefunden hat und eine hohe Keimlast im Sputum

nachweisbar ist.

In einer Studie unter Asylbewerbern in einem Niedriginzidenzland hatte der
Gewichtsverlust unter den kulturpositiven Patienten eine Sensitivitat von 34% und
eine Spezifitat von 85% (159).

In einer kenianischen Pravalenzuntersuchung zur TB und zu TB-typischen
Symptomen in der Bevolkerung wurde bei 62% (n=67) der erfassten TB-Falle ein
Gewichtsverlust festgestellt (75). Hierbei wurde die Anderung im Sitz der Kleidung
als Marker fur Gewichtsverlust untersucht. Unter den TB-Fallen in einer
sambianischen Pravalenzuntersuchung war bei 55,7% (n=44) der Erkrankten ein
Gewichtsverlust aufgefallen (5).

Obwohl Gewichtsverlust zu den TB-typischen Symptomen gehort, liegt er in der
vorliegenden Studie nur bei 34% der Patienten vor. Untersuchungen in
Hochpravalenzregionen mit jedoch nur geringer Patientenzahl zeigten einen
Gewichtsverlust bei einer Mehrheit der Patienten (5, 75). Die einzige
Untersuchung in einem Niedriginzidenzland kommt bei Sensitivitat und Spezifitat
zu ahnlichen Zahlen wie die vorliegende Untersuchung (159).

Eine maogliche Erklarung fur diese Unterschiede kdnnte die hohe HIV-Pravalenz in
den untersuchten afrikanischen Regionen sein. Denkbar scheint eine schnellere
Entzindungsausbreitung der Tuberkulose bei HIV-Patienten mit starkerer
Abnahme von Gewicht.

Von allen 95 Patienten mit Gewichtsverlust, zu denen Angaben zur Herkunft
vorlagen, waren 31 (33%) Patienten aus Deutschland und 64 (67%) Patienten
nicht deutscher Herkunft (p=0,01).

Hamoptysen

In der vorliegenden Studie wurde bei 10% der Patienten Hamoptysen festgestellt.
Unter den mikroskopisch positiven Patienten war der Anteil der Patienten mit
Hamoptysen 17%. Sensitivitdt und Spezifitdt wurden mit 17% bzw. 96%
berechnet.

Eine schwere Entzindungsreaktion durch ein starkes Keimwachstum kann zu
einer Schleimhaut- oder GefalRarrosion mit daraus resultierenden Hamoptysen
fuhren. Trotzdem ist Hamoptysen unter den mikroskopisch positiven Patienten

kein haufiges Symptom.
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Die Angaben zur Pravalenz von Hamoptysen bei Tuberkulose schwanken in den
Literaturangaben zwischen 20 - 30% (122).
In einer Pravalenzstudie in Westkenia wurde unter den erkannten TB-Fallen eine

Pravalenz von Hamoptysen von 7% (n=9) angegeben (75).

Zusammenfassend scheint es sich bei Hamoptysen um kein haufiges Symptom
der Tuberkulose zu handeln. Dennoch wird Hamoptysen zu den TB-typischen
Symptomen gezahlt. Bei Hamoptysen ist bei Vorliegen einer Gefalkarrosion von
einem schweren Gewebeschaden auszugehen. Dieser ist erst bei einem
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf zu erwarten. Dies konnte eine Begrundung flur
die niedrige Pravalenz in der Studienpopulation sein.

Tuberkulose in der Anamnese

Von den 299 untersuchten Patienten hatten 72 Personen bereits eine
Tuberkuloseerkrankung durchgemacht. In der mikroskopisch positiven Gruppe
hatten 19% Patienten eine TB durchgemacht, in der schwach ansteckenden
Gruppe waren es 37%. Die Sensitivitat und Spezifitat wurden mit 19 bzw. 64%
berechnet.

Hatte ein Patient bereits in der Vergangenheit eine Tuberkuloseerkrankung
durchgemacht, konnte also eine Risikoreduktion in Bezug auf den Nachweis
saurefester Stabchen gezeigt werden.

Hier kann von einem ,protektiven Faktor* gesprochen werden. Mogliche Erklarung
konnte eine ,Schutzwirkung” des Immunsystems nach friherer, abgelaufener TB
sein, was eine effektivere Keimkontrolle zur Folge haben konnte. In einer Studie
konnte im Mausemodell bei exogener Reinfektion eine bessere Keimkontrolle
beobachtet werden (83). Verschiedene Untersuchungen beschaftigen sich mit der
Rolle von B-Zellen und Antikdrpern bei der TB-Keimkontrolle im Organismus (68,
173, 174).

Eine wahrscheinlichere Erklarung ist jedoch die schnellere Diagnose der
Erkrankung durch Nachsorgeuntersuchungen oder die ausfuhrlichere Diagnostik

bei Patienten mit TB in der Anamnese.

Fieber
In der vorliegenden Untersuchung wurde Fieber nicht als moglicher Pradiktor
betrachtet. Grund dafur war, die Iluckenhafte Dokumentation in der
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Aufnahmeuntersuchung (siehe 3.1. Erhebungsplanung). Zusatzlich muss beachtet
werden, dass aufgrund der binaren Codierung in der Studie ein cut-off Wert
gewahlt werden musste, der aufgrund einer fehlenden, einheitlichen Definition von
Fieber schwer anzugeben ist.

In einer Pravalenzstudie zur TB und assoziierten Symptomen in Kenia wurde eine
Pravalenz von Fieber von 51% (n=63) unter den TB-Fallen beobachtet (75). Eine
weitere Studie zur Pravalenz der TB in Sambia erbrachte eine Fieber-Pravalenz
von 53% (n=42) (5).

Bei der abschlielienden Bewertung dieser Ergebnisse muss in Betracht gezogen
werden, dass es sich bei allen oben genannten Regionen um Gegenden handelt,
die eine hohe HIV-Durchseuchung aufweisen (bis zu 28,6%).

Aufgrund der anzunehmenden Immunologischen Interaktion von TB und HIV
sowie der grundlegenden, infektiologischen Grundsatze von TB-Patienten mit HIV-
Infektion scheinen diese Ergebnisse auf die untersuchte Studienpopulation nicht
beziehbar. Der Zusammenhang zwischen Fieber und dem Nachweis saurefester

Stabchen bleibt somit weiter ungeklart.

Nachtschweil}

In der vorliegenden Studie wurde Nachtschwei® nicht als Parameter in die
Untersuchung mit einbezogen. Eine differenzierte Dokumentation des Parameters
Nachtschweil3 wurde in den Dokumentationsbogen haufig nicht durchgefuhrt.
Haufig wurde nur die ,B-Symptomatik® dokumentiert, jedoch nicht die einzelnen
Symptome dieses Symptomkomplexes. Zudem scheint Nachtschweil® ein schwer
zu erfassender und nicht scharf abzugrenzender Parameter zu sein, dessen
Erhebungsqualitat sehr vom subjektiven Empfinden des Patienten abhangt. Eine
einheitliche Definition von Nachtschweil} findet sich in der Literatur nicht.

In einer schweizerischen Untersuchung unter kulturpositiven Asylbewerbern zeigte
Nachtschweil} eine Sensitivitat von 17% und eine Spezifitat von 93% (159).

In einer afrikanischen Pravalenzerhebung zur TB und deren Symptomen wurde
Nachtschweil} bei 54% (n=67) der TB-Falle beobachtet (75).

Die Pravalenz von Nachtschweild unter TB-Fallen die im Rahmen einer
Pravalenzstudie erkannt wurden, lag in einer anderen afrikanischen Studie bei
49% (n=39) (5). Ein Bezug auf die Kontagiositat konnte in der Literatur nicht

gefunden werden.
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Keine TB-Symptome

Unter den untersuchten Patienten der Kohorte zeigten 34% keine Auffalligkeiten in
Anamnese oder Untersuchung. Der Anteil unter den mikroskopisch positiven
Patienten war mit 20% aufgefallen und unter den mikroskopisch negativen
Patienten waren 50% ohne Auffalligkeiten in Anamnese und Untersuchung.
Weiterhin zeigte die Untersuchung, dass Patienten, deren Diagnose nach aktiver
Fallfindung gestellt wurde, nur in 56% keine TB-Symptome zeigten (p-
Wert=0,000).

Ebenso war aufgefallen, dass Patienten mit auslandischer Herkunft haufiger ohne
Symptome einer TB sind, als Patienten aus Deutschland (22% vs. 39%),
wenngleich das Ergebnis als statistisch nicht signifikant berechnet wurde. Dieses
statistische Ergebnis konnte in der kleinen Gruppe der Patienten aus Deutschland
(n=14) begrundet sein.

Eine Studie zeigte ahnliche Unterschiede in der Symptomprasentation zwischen
Immigranten und einheimischen TB-Patienten in einem Niedriginzidenzland (103).
Hier zeigten neue Einwanderer deutlich seltener Symptome als Einheimische oder
schon langer im Land lebende Auslander.

Als Ursache fur diese Auffalligkeit kann das systematische Tuberkulosescreening
von Asylsuchenden in Deutschland angesehen werden. Ein groler Teil der
untersuchten Studienpatienten mit auslandischer Herkunft wurden nach einer
auffalligen RTU zur Abklarung zugewiesen. Erkrankungen wurden daher eher in
friheren Stadien erkannt, in denen sich noch keine spezifischen Symptome

ausgebildet hatten.
4.1.5. Merkmale in Rontgen und CT des Thorax

4.1.5.1. Rontgen des Thorax

In der untersuchten Kohorte hatten 97% der Patienten einen Befund in der RTU,
der mit einer aktiven Tuberkuloseerkrankung zu vereinbaren ist. Alle Patienten
hatten einen auffalligen Rontgenbefund.

Allein ein Infiltrat und keine weiteren auffalligen Befunde in der RTU zeigten 60%
der Patienten. Einschrankend muss hierbei festgehalten werden, dass bei der
Auswertung der Befunde in den RTU, die Begriffe ,Rundherd®, ,Konsolidierung*

und ,Infiltrat” unter dem Begriff ,Infiltrat® zusammengefasst wurden.
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Eine Abgrenzung zu einer nicht-tuberkulosen Pneumonie scheint demnach eine

wichtige Aufgabe fur den Kliniker zu sein.

Patienten mit Nachweis einer Kaverne im Rontgen des Thorax wurden haufiger
der mikroskopisch positiven Gruppe zugeordnet als der mikroskopisch negativen
(36% vs. 18%). Sensitivitat und Spezifitat konnten mit 36% bzw. 82% berechnet
werden.

Dieses Ergebnis scheint im klinischen Kontext durchaus plausibel.

Kommt es im Verlaufe einer Tuberkuloseerkrankung zur Ausbildung von
Kavernen, ist der Krankheitsverlauf fortgeschritten. Haben diese Kavernen als
unmittelbarer Herd der Vermehrung der Mykobakterien Anschluss an das
Bronchialsystem, ist eine hohe Keimlast im Atemwegssekret zu erwarten. Der
Nachweis einer Kaverne kann somit als Kriterium fur die Isolationspflichtigkeit
angesehen werden.

Eine ahnliche Aussage wird von einer US-Studie getroffen, die zeigte, dass die
Abwesenheit von Kavernen im Rontgen des Thorax eine schnellere

Sputumkonversion zur Folge hatte (77).

Aufgrund der geringen Fallzahl konnte fur den Nachweis eines Pleuraergusses
und einer miliaren Streuung kein statistisch signifikantes Ergebnis berechnet

werden.

Aufgrund klinischer Erfahrung ware bei Nachweis einer miliaren Streuung keine
hohe Keimlast im Sputum zu erwarten. Auch ein fihrendes Lehrbuch spricht von
einer meist negativen Sputummikroskopie (129). Erklarungen fur dieses
Phanomen finden sich in der Literatur jedoch nicht.

Denkbar ist, dass die hohe Entzindungsaktivitat eine hohe Kontagiositat bedingen
konnte. Andererseits liegt wegen der hamatogenen Streuung madglicherweise

keine starke alveolare Bakterienprasenz vor.

Ist ein Pleuraerguss nachweisbar, spricht dies fur eine entzundliche Beteiligung
der Pleura. Eine Erhohung der Ansteckungskraft ist hier, wegen des

geschlossenen Kompartimentes der Pleura nicht zu erwarten.
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4.1.5.2. CT des Thorax

Die vorliegende Untersuchung konnte zeigen, dass 98% der Patienten ein
Ergebnis in der CT des Thorax aufwiesen, das mit einer aktiven
Tuberkuloseerkrankung vereinbar ist. In keinem Fall konnte eine unauffallige CT-
Untersuchung ausgewertet werden.

Dennoch zeigten 29% der Patienten nur ein unspezifisches Infiltrat.

Das Tree-in-bud-Zeichen als TB-typisches und lokalisiertes Infiltrat war in der
Studie ebenfalls mit einer Risikoerhdhung fur eine positive Sputummikroskopie
vergesellschaftet. 32% der Patienten mit positivem Tree-in-bud-Zeichen konnten
der mikroskopisch positiven Gruppe zugeordnet werden, 18% der mikroskopisch
negativen Gruppe. Sensitivitat und Spezifitat wurden mit 32% bzw. 82%
berechnet.

Eine Erklarung fur die hohere Ansteckungsgefahr bei positivem Tree-in-bud-
Zeichen konnte der enge Bezug des Infiltrats zum Bronchus sein, der eine hohere
Keimlast in den Atemwegen zulasst.

Das Tree-in-bud-Zeichen kann somit einen ersten Hinweis auf den Sputumstatus
geben, eignet sich jedoch zum Ausschluss einer hohen Keimlast im Sputum nicht.

Wurde in der CT Untersuchung eine Kaverne nachgewiesen, waren die Patienten
deutlich ofter der mikroskopisch positiven Gruppe zugeordnet worden, als der
mikroskopisch negativen (62% vs. 37%). Sensitivitat und Spezifitat wurden mit
62% bzw. 63% berechnet.

Ahnlich wie der Nachweis von Kavernen im Réntgen des Thorax kann auch der
Nachweis von Kavernen in der CT des Thorax als Kriterium fur die Isolation

gesehen werden.

4.1.5.3. Vergleich von CT und Rontgen des Thorax

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass in den CT
Untersuchungen weniger Infiltrate beschrieben wurden, als in den RTU.
Gleichzeitig wurden in den CT Untersuchungen deutlich mehr Kavernen
beschrieben (50%) als in den RTU (27%).

Setzt man diese beiden Ergebnisse in Bezug zueinander, ist es plausibel, dass

kleinere Kavernen im Rontgenbild als Infiltrate erkannt wurden und, aufgrund der
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hoheren Auflosung und der Schnittbildtechnik, in der CT-Untersuchung schlief3lich
als Kavernen erkannt wurden.

Ebenso wurden vermutlich Befunde im Rontgenbild als Infiltrate beschrieben, die
in der CT-Untersuchung als Tree-in-bud-Phanomen beschrieben wurden.

Die Tatsache, dass bei der Erhebung der Befunde in den RTU, unscharf benutzte
Begriffe wie ,Konsolidierung® und ,Rundherd® unter Infiltrat zusammengefasst
wurden, spielt beim Vergleich beider Verfahren eine Rolle.

Grundsatzlich kann die CT-Untersuchung als das sensitivere Verfahren zur
Diagnostik der Befunde einer Lungentuberkulose angesehen werden.

Aufgrund eines fehlenden ,Wahren Wertes® (im statistischen Sinne) in der
untersuchten Kohorte kann keine grundsatzliche Aussage uber den Vergleich der
beiden Verfahren getroffen werden.

4.2. Einordnung der Ergebnisse in den klinischen Kontext

4.2.1. SchutzmafBnahmen

Empfehlungen fur SchutzmaRnahmen im stationaren Umfeld im
internationalen Vergleich

Die Empfehlungen verschiedener internationaler Vereinigungen wurden von
Wischnewski et al. 2006 vergleichend zusammengefasst. Allen Empfehlungen
gemeinsam ist, dass Patienten mit einer ,offenen“ Lungentuberkulose in einem
Isolierzimmer untergebracht werden. Schleusen oder spezielle Unterdrucksysteme
werden nur vereinzelt gefordert. Besonderer Wert wird in allen Empfehlungen auf
einen adaquaten, gepruften Atemschutz fur das Personal sowie auf die Schulung
des Personals im Umgang mit kontagiosen Patienten gelegt. Die Empfehlungen
wurden von Wischnewski et al in einer Tabelle zusammengefasst (Tabelle 31).
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Center for Joint Tuberculosis Public Health Deutsches
Disease Committee of the Agency of Zentralkomitee
Control, USA British Thoracic Canada, fur Tuberkulose,
2005 Society, 2000 2000 2012
Isolierzimmer ja ja ja ja
Schleuse nicht gefordert nicht gefordert empfohlen nicht gefordert
Unterdruck ja keine Angabe empfohlen nicht gefordert
Luft- . .
Wechselfrequenz 6x/Stunde keine Angaben 6x/Stunde gute Luftung
. . ja, NIOSH
1a, geprUﬂ . . zertifiziert,
(National nur bei Multi Drug o . .
Institute for Resistant Tuberculosis S ja, bei Kontakt
Atemschutz : Filtereffizienz | (z. B. FFP2 oder
Occupational oder besonderer ..
" oder héher, FFP3)
Safety and Exposition <10%
Health (NIOSH)) °
Leckage
nur bei nicht explizit nur bei engem
Schutzkittel erwarteter nein enanp:wt Kontakt (z. B.
Kontamination 9 Pflege)
nur bei nicht explizit nur bei engem
Handschuhe erwarteter nein c enznp:wt u Kgn’? k?e
Kontamination 9 a
Personalschulung ja ja ja ja
wahrend der
ja, keine Empfehlung zur Infektiositat des
routinemagig, . . Patienten
. . . X . Raumluftdesinfektion, . o
Flachendesinfektion | keine explizite . Reinigung tagliche
keine Angaben zur . :
Forderung nach Flachendesinfektion Desinfektion der
Tuberkuloziden patientennahen
Flachen

Tabelle 31 -

Ubersicht tiber die Empfehlungen zu Schutzmafnahmen vor

Tuberkuloseerregern im klinischen Umfeld, (modifiziert und aktualisiert)
aus: N. Wischnewski und M. Mielke, Pravention der nosokomialen
Ubertragung der Tuberkulose - Ubersicht Gber verschiedene nationale

Empfehlungen (180)

4.2.2. Screeninguntersuchungen

Einordnung von Screeninguntersuchungen

Als Vorteile der radiologischen Screeninguntersuchung werden vor allem die

relativ hohe Sensitivitat und Spezifitat (87% bzw. 89%) genannt. Aul3erdem bietet

die radiologische Untersuchung den Vorteil, dass die Auswertung von den

Angaben des Untersuchten unabhangig ist. Eine Interpretation von Symptomen

und die Sprachbarriere spielen somit keine Rolle (150). Uberlegungen, die Anzahl

an RTU zu begrenzen, indem Asylsuchende gezielt anhand der Inzidenz im

Herkunftsland ausgewahlt werden, wurden diskutiert und aufgrund schlechter

epidemiologischer Daten, vor allem in Krisengebieten, verworfen.

Zu einer symptomorientierten Untersuchung der Asylsuchenden — dabei handelt

es sich im engeren Sinne nicht um Screening - nahm das RKI ebenfalls Stellung.

Hier wurden Husten und andere tuberkulosetypische Symptome bei TB-Patienten
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mit einer Sensitivitdt von 70% und einer Spezifitdt von 61% bewertet (186).
Andere Untersuchungen zeigen, dass zwischen 5% und 43,7% der Patienten mit
einer ,offenen” Lungentuberkulose keine Symptome aufwiesen (5, 74, 75, 113,
116).

In einer Schweizer Studie wurde die radiologische Screeningmethode mit einer
individuellen Beurteilung anhand von Herkunft, Anamnese und Symptomen
verglichen. Die Sensitivitat der RTU wurde in dieser Erhebung mit 100%
angegeben, gegenuber einer Sensitivitat von 55% bei der Interviewuntersuchung.

Die Spezifitat wurde mit 89,9% (RTU) gegenuber 96% (Interview) beschrieben.
Die hohere Sensitivitat der RTU fuhrte in der Studie zu einer deutlichen Reduktion
der Zeit zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn, im Median 6 gegenuber
25 Tagen (159).

Die vorliegende Untersuchung stellt ebenso wie die Schweizer Studie zu
Screeningmethoden bei den Befunden zu Gewichtsabnahme und Husten eine
Sensitivitat von 48% bzw. 58% fest. Diese Ergebnisse liegen auf einem ahnlichen
Niveau wie die Sensitivitat von 55% bei Interviewscreening.

Auch bei der Spezifitat zeigt die vorliegende Studie ahnliche Ergebnisse wie die
oben genannte Studie. Bei Hamoptysen und Gewichtsabnahme konnte eine
Spezifitat von 96% bzw. 76% berechnet werden.

Auch in der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass kein Patient mit
einer TB ein unauffalliges Rontgenbild zeigt, jedoch Patienten die keine
Auffalligkeiten in Anamnese und Untersuchung zeigen, vergleichsweise haufig
sind (34%).

Bei Betrachtung der vorliegenden Ergebnisse kann die Gesamtaussage der oben
genannten Studie von Schneeberger Geisler et al nur unterstrichen werden. Das
Verlassen des systematischen Rontgenscreenings und die Einflhrung eines
Interviewbasierten Screenings, wirde viele behandlungsbedurftige Patienten
ubersehen.

4.2.3. Kontagiositat

Anamnese/Untersuchung und Kontagiositat

Die wichtige Frage, ob sich anhand von Auffalligkeiten in Anamnese oder
Untersuchung Ruckschlisse auf die Kontagiositat ziehen lassen, hat eine starke
klinische Relevanz.
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Obwohl einschrankend festgehalten werden muss, dass die Einstufung der
Kontagiositat einzig anhand des mikroskopischen Sputumstatus getroffen wurde,
kann davon ausgegangen werden, dass die Patienten der mikroskopisch ,offenen”
Gruppe zum Aufnahmezeitpunkt ansteckend waren (siehe Tabelle 2).

Erstmalig konnte gezeigt werden, dass Patienten mit bestimmten Auffalligkeiten
eher mikroskopisch ,offen” waren als mit anderen (siehe 4.6. Zusammenfassung
der Ergebnisse).

Allgemeiner gefasst kann festgehalten werden, dass Patienten mit mindestens
einer Auffalligkeit in Anamnese und/oder Untersuchung haufiger mikroskopisch
,offen” waren als Patienten ohne solche Auffalligkeiten. Hat ein pTB-Patient
Symptome oder ist die Untersuchung auffallig, kann demnach von einer hoheren

Keimlast im Sputum ausgegangen werden.

Es konnte erstmalig festgestellt werden, dass Patienten aus Deutschland haufiger
als mikroskopisch ,offen“ eigestuft wurden als Patienten aus dem Ausland.
Wahrscheinlichste Erklarung ist hier der Zusammenhang mit der aktiven
Fallfindung, bei der Patienten aus dem Ausland haufig in friheren
Krankheitsstadien diagnostiziert werden, bevor eine positive Sputummikroskopie
auftritt.

Der Anlass der Diagnosestellung sollte somit immer die Einschatzung der
Ansteckungsfahigkeit mit eingehen. Patienten, die nach aktiver Fallfindung

gefunden wurden, waren weniger haufig mikroskopisch ,offen®.

4.2.4. TB-typische Symptome

Die Pravalenz der tuberkulosetypischen Symptome wurde in zwei Studien mit
afrikanischem Patientenklientel untersucht (siehe Tabelle 32).

Im Vergleich mit den vorliegenden Daten fallt eine geringere Pravalenz von
Patienten, die von Gewichtsabnahme betroffen waren, auf.

Dies konnte auf einen hoheren Anteil von Patienten mit HIV bzw. AIDS (Acquired
Immune Deficiency Syndrome) in den beiden afrikanischen Regionen, in denen
die Vergleichsstudien durchgefuhrt worden waren, zuriackzufuhren sein. Ein
weiterer Grund daflr, dass in den beiden afrikanischen Studien eine hohe Zahl
von Patienten mit Gewichtsabnahme dokumentiert wurde, konnte im
eingeschrankten Zugang zu arztlicher Versorgung bestehen, da dies dazu fuhrt,
dass Tuberkuloseerkrankungen erst in spaten Stadien erkannt werden.
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Ayles et al (5) vant IEI;)so)g etal vorliegende Studie
Symptom | Studie Pravalenz unter Pravalenz unter Pravalenz unter
TB-Patienten (%) | TB-Patienten (%) TB-Patienten (%)
Husten (> 21 Tage) 43 (= 2 Wochen) 52 (jede Dauer) 43
Gewichtsverlust 56 67 34
Hamoptysen nicht angegeben 7 10
Fieber 53 (>7 Tage) 17 nicht erhoben
Nachtschweil} 49 (> 7 Tage) 20 nicht erhoben
;I:amm:Z;e 11 nicht angegeben 24
keine Symptome 10 10 34
deutsche
Population Sambia Westkenia Ballungsraumbevolkerung
und Asylverfahren

Tabelle 32 — Vergleich der Pravalenz von tuberkulosetypischen Symptomen aus
unterschiedlichen Studien mit der Pravalenz in der vorliegenden Studie

Es fallt eine deutlich hohere Pravalenz von Patienten mit einer TB-Erkrankung in
der Vorgeschichte auf.

Hier konnte ebenfalls die eingeschrankte medizinische Versorgung in den
afrikanischen Landern eine Ursache sein, wodurch die zweifelsfreie Diagnostik
einer Tuberkuloseerkrankung erschwert wird. Symptome einer
Tuberkuloseinfektion werden vom Patienten nicht als solche identifiziert, sodass
eine weitere Diagnostik oft erst in spateren Krankheitsstadien eingeleitet wird.
Eine endgultige Diagnose und deren Mitteilung an den Patienten ist ebenfalls nicht
durchweg zu erwarten. Alternative Heilmethoden, die in Afrika weit verbreitet sind,

konnen bei der Diagnosestellung der Tuberkulose ebenfalls eine Rolle spielen.

Weiterhin fallt in der vorliegenden Untersuchung der hohere Anteil an Patienten
ohne Symptome auf.

Hierfir konnte das in Deutschland durchgefuhrte systematische TB-Screening
eine Ursache sein. TB-Erkrankungen werden bereits in sehr frGhen Stadien, in
denen sich Symptome nur in sehr geringem Ausmal} oder gar nicht zeigen,
erkannt und behandelt. Ein solches Screening ist fir weniger entwickelte Lander
selten flachendeckend verfugbar.

Unter Berucksichtigung dieser Unterschiede sind die vorliegenden Daten als

insgesamt plausibel anzusehen.
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4.2.5. Nicht TB-typische Symptome

Erstmals liegen Daten vor, die zeigen, dass 56% der Patienten mit einer
diagnostizierten Tuberkuloseerkrankung, die mittels der aktiven Fallfindung
gefunden wurden, keine TB-typischen Symptome zeigen. Unter allen Patienten
der Studie sind es 34%.

Dieses Ergebnis untermauert die Entscheidung, dass Screeningmethoden, die auf
Anamnese und Untersuchung basieren, in Deutschland nicht zur Anwendung
kommen. Fur den klinisch tatigen Arzt spielt dieses Ergebnis eine entscheidende
Rolle, da es zeigt, dass knapp ein Drittel der TB-Patienten keine Symptome zeigt.
Eine Unterscheidung in die unterschiedlichen Risikogruppen, nach denen die
Screeninguntersuchungen vorgenommen werden, ist sinnvoll, um Patienten mit

einer aktiven TB-Erkrankung nicht zu ubersehen.

4.2.6. Rolle der PCR

Die Einstufung der Kontagiositat erfolgte nach dem Sputumbefund. Wie unter 1.3.
Diagnostik der Lungentuberkulose beschrieben, wird bei der Erstdiagnose neben
der kulturellen Anzucht haufig zusatzlich eine PCR-Untersuchung des Sputums
durchgefuhrt.

Auf eine Einordnung der Ansteckungsfahigkeit anhand des PCR-Ergebnisses
wurde wegen zu geringer diagnostischer Relevanz verzichtet.

Zum einen liegt die untere Nachweisgrenze der PCR-Kits zwischen der von Kultur
und Mikroskopie, was die Einteilung erschwert. Weiterhin konnen inaktivierte

M. tuberculosis oder Fragmente davon ein positives PCR-Ergebnis ergeben,
sodass eine positive PCR nicht zwingend mit einer erhdhten Ansteckungsgefahr
einhergeht. Ahnliches gilt zwar auch fir die Farbung und Mikroskopie, die
ebenfalls nicht zwischen vermehrungsfahigen und toten Bakterien zu
unterscheiden vermag, jedoch ist die Wahrscheinlichkeit einer ansteckenden TB
bei einem positiven mikroskopischen Befund ungleich hdher. Selbstverstandlich
wurde in der klinischen Praxis der PCR-Befund zur Diagnosestellung der

Tuberkuloseerkrankung berucksichtigt.

Die Einstufung der Kontagiositat sollte keine Darstellung von ausgeschiedenen
Keimen zum Aufnahmezeitpunkt sein. Vielmehr sollte festgestellt werden, welche
Patienten bei Aufnahme durch einen Kliniker im Ruckblick isolationspflichtig
gewesen waren. Entsprechend den nationalen Leitlinien wurden somit Patienten,

die negative Mikroskopiebefunde des Sputums aufwiesen, als schwach oder nur
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gering ansteckend (entsprechend der Leitlinie nicht isolationspflichtig) eingestuft.
Dieses Verfahren wird im klinischen Alltag als ein Entscheidungskriterium fur die
Anordnung oder Aufhebung von Isolationsmal3nahmen benutzt.

Entsprechend dem Studiendesign unter der Berlcksichtigung des ,real-life
Ansatzes wurden die Patienten, wie im klinischen Alltag, Ublich als
isolationspflichtig oder nicht isolationspflichtig eingestuft.

4.2.7. Stellenwert von Rontgen und CT-Diagnostik

Von allen Studienpatienten hatten 97% eine auffallige Pathologie im Rontgen des
Thorax, welche mit einer TB vereinbar sein konnen. 3 % der Patienten hatten
andere, teils maskierende Auffalligkeiten im Rontgenbild (siehe 4.3.1. Rontgen
des Thorax).

Insgesamt war somit keine RTU ohne pathologischen Befund, allerdings war die
Mehrheit der Befunde nicht TB-typisch, so war bei 60 % lediglich ein Infiltrat
gesehen worden.

TB-typische Befunde stellen somit nicht die Mehrheit der erfassten Befunde dar.
Dem Kklinisch tatigen Arzt kann dieses Ergebnis zeigen, dass bei Patienten mit
einem hinreichenden Verdacht unklare Befunde unbedingt und konsequent weiter
geklart werden sollten. Hinter vielen unterschiedlichen Befunden, die an andere
respiratorische  Erkrankungen denken lassen, kann sich eine aktive
Tuberkuloseerkrankung verstecken.

Gerade vor dem Hintergrund, dass wenige Patienten mit aktiver
Tuberkuloseerkrankung Symptome der Tuberkulose zeigen, ist die radiologische
Abklarung umso wichtiger.

Das in Deutschland durchgefuhrte TB-Screening mittels RTU scheint demnach
sinnvoll und gerechtfertigt. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam auch die schon
genannte Schweizer Studie (159).

Im Patientenkollektiv der vorliegenden Untersuchung fallt ein hoher Anteil von
Patienten auf, die eine CT-Diagnostik erhielten (93%). Die CT-Untersuchung bei
Verdacht auf Lungentuberkulose gehort nicht zur Standarduntersuchung nach
Leitlinie, kann aber bei unklaren Befunden zur weiteren Diagnostik eingesetzt
werden.

Eine Begrundung dafur, warum die CT-Diagnostik haufig zum Einsatz kam, liegt
darin, dass Patienten mit unklaren RoOntgenpathologien haufig zur weiteren
Abklarung in den stationaren Bereich eingewiesen werden. Bei dem grof3ten Teil
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der Patienten mit Lungentuberkulose fallen unklare Befunde in der
Rontgendiagnostik auf, die im weiteren Verlauf abgeklart werden. Dabei ist
wiederum die CT-Diagnostik das Mittel der Wahl.

Die Ergebnisse konnten zeigen, dass in der CT-Untersuchung mehr TB-typische
Befunde nachgewiesen werden konnten als in der RTU. Der Einsatz von CT-
Untersuchungen zur Klarung unklarer Rontgenbefunde scheint also gerechtfertigt.
Weiterhin wird die CT-Diagnostik aufgrund ihrer schnellen und flachendeckenden
Verfugbarkeit in Deutschland immer haufiger eingesetzt. Viele Zuweisungen von
niedergelassenen Arzten erfolgten bereits nach einer ambulant durchgefiihrten
CT. Ebenso wird haufig bei unklaren Befunden im Rahmen des TB-Screenings
unmittelbar eine CT-Untersuchung durchgefuhrt.

Grundsatzlich kann die CT aufgrund ihrer hoheren Auflosung und aufgrund
zusatzlicher Schnittebenen als das sensitivere Verfahren angesehen werden. Zum
Nachweis von TB-typischen Pathologien konnen ,low-dose® Techniken der CT
zum Einsatz kommen. Eine entsprechende Empfehlung macht hier auch die
Leitlinie (156).

Auf Grundlage der vorliegenden Daten konnte festgestellt werden, dass Infiltrate,
miliare Streuung und Nachweis eines Pleuraergusses keine verlasslichen Kriterien
zur Einstufung der Kontagiositat sind.

Im Falle der miliaren Streuung ist die Fallzahl der vorliegenden Studie sehr gering.
Ist der Krankheitsverlauf bereits so weit fortgeschritten und das Immunsystem des
Patienten nicht mehr in der Lage, die Verbreitung der Tuberkuloseerreger im
Korper einzudammen, ware zu erwarten, dass die Verbreitung von Keimen uber
die Atemwegssekrete ebenso nicht mehr zu verhindern ist. Hier ware eine
gesonderte Studie zum Sputumstatus oder der Kontagiositat von Patienten mit
Miliartuberkulose hilfreich.

Es gibt keine ,perfekten® Diagnostika der Tuberkulose. Der Goldstandard der
Diagnostik einer aktiven Tuberkuloseerkrankung besteht bereits seit langem in der
Bakterienkultur. Mit einer Sensitivitat von etwa 90% ist sie das empfindlichste
Mittel zum Nachweis einer aktiven Tuberkulose (32). Weitere Analysemethoden
weisen eine Sensitivitat zwischen 60 % und 90% auf (siehe 1.3. Diagnostik der
Lungentuberkulose). Die Einstufung der Kontagiositat erfolgt im klinischen Alltag

ebenfalls anhand dieser diagnostischen Mittel.
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Mit den vorliegenden Daten konnte gezeigt werden, dass auch anamnestische,
klinische und radiologische Zeichen die Kontagiositat mit einer vergleichbaren

Zuverlassigkeit anzeigen konnen.

4.2.8. Einfluss auf das klinische Management

Dass das Vorliegen bestimmter Symptome einer Erkrankung Einfluss auf das
klinische Management haben kann, zeigt die aktuelle COVID-19 Pandemie.
Bereits in einer fruhen Phase der Pandemie wurden Geruchs- und/oder
Geschmacksstorungen als Symptom einer COVID-19 Infektion identifiziert.
Obwohl es sich um ein unspezifisches Symptom handelt und die diagnostische
Wertigkeit noch nicht abschlieRend eingeschatzt werden kann, hat die Abfrage
dieses Symptoms Einzug in viele Screeningfragebogen gehalten (z.B.
niedergelassene Arzte oder Zahnarzte). Die Inzidenzen von Geruchs- und/oder
Geschmacksstorungen unter COVID-19 Patienten waren in verschiedenen
Untersuchungen mit 15,3% bis 86% beschrieben worden (33, 110, 111, 154, 182).
Eine Studie geht von einer Sensitivitat von 65% und einer Spezifitat von 97% flur
den Verlust des Geruchssinns aus (67).

Ahnlich wie in der vorliegenden Studie hat eine positive Abfrage dieses Symptoms
die Isolation bzw. die Anderung des klinischen Managements zur Folge (z.B.
erweiterte, personliche Schutzausstattung des medizinischen Personals,
Absonderung des Patienten in einen gesonderten Bereich, Einleitung von weiterer
Diagnostik).

In der vorliegenden Studie konnten Pradiktoren identifiziert werden, die Hinweise
geben konnen, ob Patienten, retrospektiv als mikroskopisch ,offen“ eingestuft
werden.

Anamnestische Parameter und Untersuchungsbefunde kdnnen keine endgultige
Gewissheit Uber die Ansteckungsfahigkeit geben, aber in der Aufnahmesituation
auf eine Anpassung des Isolationsregimes oder das klinische Management
hinweisen, wie es im Rahmen der derzeitigen Pandemie passiert.
Selbstverstandlich sind die Rahmenbedingungen in einer Pandemie mit einer
Viruserkrankung und die Einschatzung der Ansteckungsfahigkeit eines TB-
Patienten nur bedingt vergleichbar. Jedoch zeigt der Vergleich, dass bei einer
entsprechend hohen Vortestwahrscheinlichkeit ein klinisches Symptom zu einem

hilfreichen Instrument zur Einstufung werden kann.
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Wie bei allen Diagnostika der Tuberkulose, muss stets das klinische Gesamtbild
aus anamnestischen, radiologischen, laborchemischen und mikrobiologischen
Befunden bewertet werden. Die in der Aufnahmesituation zu erhebenden
Parameter wie Husten oder Hamoptysen (Sensitivitat: 48% bzw. 58%) bzw. eine
Kaverne in Rontgen oder CT (Sensitivitat: 36% bzw. 62%) konnen eine fruhzeitige
Isolation, noch in der Aufnahmesituation rechtfertigen.

Ebenso gibt diese Studie erstmals einen guten Uberblick tber die
epidemiologischen Eigenschaften von TB-Patienten in einer deutschen GrofRstadt
und zeigt dem klinisch tatigen Arzt, wie sich Symptome und radiologische Befunde
bei diesen Patienten verteilen. Vor allem fir Arzte auBerhalb von Zentren und mit
wenig Erfahrung in der Diagnostik von Tuberkulosepatienten konnen die
gewonnenen Daten Uber die Symptomprasentation und die radiologischen
Eigenschaften von Tuberkulosepatienten in Deutschland, bei der Erstellung eines
klinischen Bildes hilfreich sein.

Im Vergleich der beiden untersuchten, radiologischen Untersuchungsmethoden
erbrachte die Untersuchung, dass eine CT-Diagnostik haufig TB-typische Zeichen
aufdeckt. Die vorliegende Arbeit sieht somit die Herangehensweise bestatigt, dass
bei unklaren Befunden in der Rontgenuntersuchung, eine CT-Diagnostik
durchgefuhrt werden sollte.

Des Weiteren konnen die Ergebnisse dieser Studie dabei helfen, kontagiose
Kranke frihzeitig zu erkennen und Umgebungsuntersuchungen fruher als bisher
einzuleiten. Das Abwarten von mikrobiologischen Befunden kann die Meldung an
die zustandige Behorde und die Einleitung von Kontaktnachverfolgungen um
einige Tage verzogern. Die frihzeitige Kontaktnachverfolgung erhoht die
Wahrscheinlichkeit, dass bei Kontaktpersonen eine Chemoprophylaxe
ausreichend ist und Infektionsketten erfolgreich unterbrochen werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Ergebnisse dieser Studie
daflur sprechen, dass das klinische Management von TB-Patienten angepasst
werden sollte. Bereits zu einem sehr frGhen Zeitpunkt des Patientenmanagements
(z.B. bei telefonischer Ankundigung des Patienten oder beim ersten Kontakt mit
dem Pflegepersonal) sollten Fragen nach Gewichtsabnahme, Husten und
Hamoptysen gestellt werden.
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Da auch eine telemedizinische (Video-)Konsultation von Arzten immer mehr zur
Routine wird, kann auch hier eine erste Einschatzung der Ansteckungsfahigkeit
eines TB Patienten geschehen. Hierbei wird der unmittelbare Kontakt von Arzt und
Patient verhindert und eine Ansteckung kann ausgeschlossen werden.

Liegen radiologische Befunde aus RTU oder CT-Untersuchung vor, sollte der
Nachweis (im Rahmen der Befundung) mit der sofortigen Information an die
behandelnden Mitarbeiter verknupft sein.

In beiden oben genannten Fallen sollte die sofortige Absonderung des Patienten
eingeleitet werden.

In zukUnftigen Arbeiten sollten diese Parameter weiter untersucht werden. Ziel
konnte die Entwicklung eines klinischen Score sein, der den SFS-Status und die
Ansteckungsfahigkeit derart einschatzt, dass das klinische Management auf
diesen Befunden aufbauen kann. Unter Umstanden kann eine Kombination aus
klinischen und radiologischen Parametern hier ein Vorteil sein. Auch die
vergangene Zeit seit Symptombeginn konnte hier, ahnlich wie im Falle von
COVID-19, eine Einschatzung der Keimlast in den Atemwegssekreten geben.
Ebenso sollte es Ziel von zukunftigen Arbeiten sein, den Verlauf von Symptomen
und Befunden der klinischen Untersuchung, zu untersuchen, mit dem Ziel den
Zeitpunkt fur die Aufhebung von Isolationsmallnahmen zu ermitteln.

Ziel sollte ebenfalls sein, weitere anamnestische Parameter zu erheben, die bei

der Einstufung des Sputumstatus und der Ansteckungsfahigkeit helfen konnen.

4.3. Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Studie konnte wesentliche Aspekte der klinischen Tuberkulose
und ihrer Keimlast im Sputum mit hinreichender Aussagekraft beschreiben.
Dennoch ergeben sich Limitation.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beruhen auf den Daten aus einer
monozentrischen Studie. Dieses Studiendesign wurde aufgrund von optimierten
Organisationsablaufen und aufgrund der damit verbundenen Reduktion von
Fehlerquellen in der Datenerhebung gewahilt.

Fehlerquellen wie Fehldiagnosen (klinische Fehldiagnosen oder Fehldiagnosen im
Labor), Fehler bei der Codierung und die oft gegebene Sprachbarriere bei der
Anamnese, bleiben davon unberuhrt. Eine sorgfaltige Durchsicht jeder einzelnen
Patientenakte durch den Autor gewahrleistete eine Minimierung dieser Fehler.
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Insbesondere bei fehlendem mikrobiologischem Befund (Diagnose nach Kategorie
A oder B nach RKI) ist von einem erhohten Risiko einer Fehldiagnose
auszugehen.

Ein rein retrospektives Design geht grundsatzlich mit einigen Nachteilen einher.
Hierzu gehort eine fehlende Randomisierung der Patienten und eine uneinheitliche
Erfassung der anamnestischen Parameter. Klinische Befunde und anamnestische
Kriterien werden von verschiedenen Untersuchern vermutlich geringflgig
unterschiedlich bewertet. Diesbezuglich hatte ein prospektives Design mit Entwurf
eines Studienanamnesebogens und einer Schulung der arztlichen Mitarbeiter zur
Vereinheitlichung beitragen konnen.

Der Datensatz basiert ausschliel3lich auf den retrospektiv erhobenen Daten aus
der Anamnese und aus den prospektiven Befunden der Radiologie und
Mikrobiologie. Ein prospektiver Ansatz hatte ebenso auf diese retrospektiv

ausgewerteten Daten zuruckgegriffen.

Zur Auswertung wurde eine bindre Codierung gewanhlt, da es sich dabei um ein
einfach zu erhebendes Mittel im Aufnahmeprozess handelt, bei dem ein
umstandliches Einstufen der erhobenen Parameter in Kategorien entfallt. Wie
auch Moore et al zeigten, fuhrt dieses Verfahren in einer vergleichbaren
Untersuchung nicht zu einer verringerten Aussagekraft (134).

Eine Auswahl von geeigneten Abstufungen der einzelnen Parameter nach
verschiedenen Leitlinien oder Ubersichtsartikeln entfallt somit und fiihrt zu einer
besseren Nachvollziehbarkeit der Ergebnisse beim klinisch tatigen Arzt.

Da die Kriterien zur Einstufung des SFS-Status sowie die bewerteten
anamnestischen, klinischen und radiologischen Parameter als binare Codierungen
(positiv/inegativ) erfasst wurden, flieRt der Auspragungsgrad als zusatzliche
Fehlerquelle bei der Erhebung nicht in die Auswertung mit ein.

Ein weiterer zu berucksichtigender Faktor im Studiendesign ist der ,incorporation
bias“. Hierbei handelt es sich um eine Verzerrung der Ergebnisse durch
Untersuchung eines diagnostischen Mittels, welches selbst Teil des
Referenzstandards ist. Die vorliegende Studie umfasst ausschlieBlich Patienten,

die eine diagnostizierte Lungentuberkulose aufwiesen.
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Ziel war es, den Sputumstatus anhand von Pradiktoren zu evaluieren und die
Eigenschaften von TB-Erkrankten zu erfassen. Dieser Sputumbefund war
gleichzeitig auch Bestandteil der Diagnose der pTB.

In einem systematischen Review konnten Whiting et al keine signifikanten
Unterschiede in der diagnostischen odds ratio zeigen, wenn der untersuchte
Parameter Teil des Referenzstandards war (178). Trotz des ,bias” ist also von

einem zuverlassigen Ergebnis auszugehen.

Es erfolgte keine Unterscheidung hinsichtlich der einzelnen Herkunftslander, da
die Erfassung in den Aufnahmebogen unvollstandig war. Diesbezuglich hatte die
unterschiedliche Inzidenz in den Herkunftslandern der Patienten mit auslandischer
Herkunft gegebenenfalls weitere Hinweise auf den Sputumstatus geben kdnnen.
In vielen Landern der Welt ist die Tuberkuloseinzidenz jedoch nicht mit
zuverlassigen Daten belegbar.

Bei der Auswertung der Rontgenbefunde wurden nur ausgewahlte Begriffe der
radiologischen Diagnostik berucksichtigt. Kam keiner der ausgewahlten TB-
typischen Befunde im radiologischen Befund vor, wurde das Rontgenbild als
Lunauffallig eingestuft. Selbstverstandlich koénnen auch andere Angaben
letztendlich auf eine Lungentuberkulose hinweisen. Trotzdem scheint die alleinige
Bildgebung ein verlassliches Mittel zur Tuberkulosediagnostik zu sein.

Diese Einstufung spiegelt jedoch den klinischen Einschatzungsprozess des
behandelnden Arztes wider, der mithilfe einer Reihe von diagnostischen Mitteln
und Symptomen die Wahrscheinlichkeit einer mikroskopisch ,offenen”
Tuberkulose abschatzen muss.

Bekanntermallen  bestent zwischen einer HIV-Infektion und einer
Tuberkuloseerkrankung ein sehr starker Zusammenhang. Aufgrund der extrem
kleinen Zahl von Patienten mit einer HIV-Infektion wurde der Parameter ,HIV-
Infektion® nicht in der Untersuchung berucksichtigt, sodass daruber keine Aussage

moglich ist.

Die Einstufung der Ansteckungsfahigkeit wurde allein anhand des
Sputumbefundes = vorgenommen.  Wie  oben  erwahnt, hangt  die
Ansteckungsfahigkeit eines TB-Patienten, neben der Keimlast im Sputum auch
von anderen Faktoren ab. Da in den Krankenhausunterlagen keine Daten zu
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Sekundarfallen vorlagen, schied dieser Parameter =zur Einstufung der
Kontagiositat aus.

Da die vorliegende Studie die Einstufung der Ansteckungsfahigkeit nachbilden
sollte, wie sie auch der klinisch tatige Arzt vornimmt, wurde gemaf Leitlinie hier
der Befund der Sputummikroskopie gewahlt. Die Auswertung von Sekundarfallen
durch die Patienten hatte hier noch zur Verbesserung des Ergebnisses

beigetragen.

4.4, Ausblick

Die vorliegende Studie hat neue Erkenntnisse zum mikroskopischen Sputumstatus
von Tuberkulosepatienten in Deutschland erbracht. Insbesondere fur den Umgang
mit TB-Patienten in der Aufnahmesituation im Krankenhaus sind diese neuen und
bisher nicht bekannten Daten sehr hilfreich.

Die o. g. Limitationen zeigen aber auch, dass die Studienergebnisse Fragen
offenlassen mussen.

So basieren die meisten Daten uber die allgemeine Kontagiositat der TB auf
wenigen Studien (u. a. in Flugzeugen). Obwohl nach heutigen Standards
methodisch unzureichend, mussen diese Studien auch mangels Alternativen als
Grundlage aufwendiger Umgebungsuntersuchungen verwendet werden. Hier
besteht dringender Forschungsbedarf.

In verschiedenen Arbeiten ist bereits ein Wandel der Symptome der Tuberkulose
beschrieben worden. Hier besteht Bedarf an weiteren Studien, die die Auspragung
und Vielfalt der Symptome untersuchen (6, 175).

Weiterhin sollte der Einfluss von Begleiterkrankungen, wie Krebserkrankungen
oder Herz-Kreislauferkrankungen, sowie die zunehmende Polypharmazie auf die
Auspragung von Symptomen weiter erforscht werden. Dies scheinen hinsichtlich
der Altersentwicklung in Deutschland einflussreiche Parameter zu sein.

Als neue Methode, um die Infektiositat eines Patienten mit Lungentuberkulose
einzuschatzen, wurde vor einigen Jahren die Methode der Messung von
Aerosolen, die durch Husten induziert werden, vorgestellt. Bei dieser Methode
werden die beim Husten produzierten Aerosole aufgefangen und anschlieend
deren Kultur untersucht (56). Bei dieser Methode werden die tatsachlich beim
Husten verbreiteten Keime gemessen, sodass nicht auf den Surrogatmarker des
mikroskopischen oder kulturellen Sputumbefundes zurtckgegriffen werden muss.
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Die Perspektive, in Zukunft mit Point-of-care-Geraten eine unmittelbare und
patientennahe Sofortdiagnostik innerhalb weniger Stunden einschliellich einer
Aussage uber das Vorliegen einer Antibiotikaresistenz zu erhalten, wurde von
wissenschaftlichen Studien in Aussicht gestellt und durfte dem klinisch tatigen Arzt
die alltagliche Arbeit erleichtern. Insbesondere das ,next generation sequencing”
soll in Zukunft den Nachweis von Arzneimittelresistenzen bei Mycobacterium
Tuberculosis (MTB) verbessern (69, 109, 131).

Kurzlich wurde die Weiterentwicklung des Cepheid Gene Xpert MTB/RIF®-Kit, das
Cepheid Gene Xpert MTB/RIF ultra ®-Kit vorgestellt. Erste Studien bescheinigen
eine hohere Sensitivitat, vor allem auch unter HIV positiven TB-Patienten, jedoch
eine etwas geringere Spezifitdt zum Nachweis von MTB (27, 40).

Neue Nachweismethoden auf der Ebene von Nanopartikeln sind aktuell
Gegenstand der Forschung. In neuesten Studien wird ein Ausblick auf eine
genaue, kostengunstige und schnelle Diagnostik von aktiver TB, Nicht-

tuberkuldsen Mykobakterien (NTBM) und Antibiotikaresistenzen gegeben (43).

Ein weiterer, interessanter Ansatz ist die Einbindung von kunstlicher Intelligenz in
die klinischen Entscheidungen. Mit Hilfe von maschineller Auswertung von Daten
ist es maoglich, eine unfassbare Menge an Daten auszuwerten und auf gewisse
Fragestellungen anzuwenden. Oftmals fehlt in der schnelllebigen Medizin die Zeit,
grol3 angelegte Studien zu einzelnen Fragestellungen durchzufihren. Durch
Studienplanung, Antragsstellung, Datensammlung und Auswertung vergehen in
groRen Multicenterstudien oftmals mehrere Jahre. Hier konnte die Auswertung
durch kunstliche Intelligenz eine kontinuierliche Auswertung von taglich erfassten,
klinischen Daten leisten.

Bei der Auswertung von Rontgenbildern wurden bereits maschinell unterstitze
Verfahren entwickelt (165) .

Auch bei der Frage der Kontagiositat konnte eine Analyse durch Algorithmen,
basierend auf den vorgelegten Studienergebnissen, den behandelnden Arzten
eine erste Einschatzung geben, ob der soeben untersuchte Patient ansteckend ist
oder nicht. Erste Untersuchungen in diesem Feld laufen aktuell (58).
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5. Zusammenfassung

Die vorgelegte Arbeit thematisiert die Vorhersage der Kontagiositat der
Lungentuberkulose, gemessen am mikroskopischen Nachweis von Mykobakterien
im Sputum, und ihre klinischen Eigenschaften. Ziel war es, klinische und
radiologische Pradiktoren zu finden.

In einer retrospektiven Kohortenstudie an einem Zentrum in einer Grof3stadt wurde
eine fur Deutschland reprasentative Kohorte von Patienten mit Lungentuberkulose
in eine hochansteckende (mikroskopischer Nachweis saurefester
Stabchenbakterien im Sputum) und eine gering ansteckende Gruppe (kein
Nachweis) eingeteilt. Die Auswahl von typischen Symptomen fur eine
Lungentuberkulose und typischen radiologischen Befunden erfolgte per
Literaturrecherche. Die statistische Analyse wurde mittels Vier-Felder-Tafeln und
entsprechender Signifikanzberechnung durchgefuhrt.

Es konnte erstmalig gezeigt werden, dass vor allem Hamoptysen, Husten und
Gewichtsabnahme, sowie Auffalligkeiten in der Auskultation haufiger mit dem
Nachweis von saurefesten Stabchen im Sputum assoziiert sind. Ebenso wurde
gezeigt, dass der Nachweis einer Kaverne und eines Tree-in-bud-Zeichens in der
Computertomographie haufiger mit einer mikroskopisch positiven
Lungentuberkulose korreliert. Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass der
radiologische Nachweis eines Pleuraergusses, eines Infiltrates oder einer miliaren
Streuung keine geeigneten Mittel sind, um das zuverlassige Vorliegen von
saurefesten Stabchen im Sputum anzuzeigen.

In der Kohorte zeigten 34% der Patienten keine typischen Symptome einer
Lungentuberkulose, jedoch gelang bei Patienten mit Symptomen eher ein
mikroskopischer Nachweis als bei solchen ohne Symptome. Der radiologische
Nachweis eines zu einer aktiven Tuberkulose passenden Befundes gelang in 97%
mittels Rontgen, der Einsatz der Computertomographie kann diesen Anteil
moglicherweise noch erhohen und die Differenzialdiagnostik verbessern.
Moglicherweise limitierende Faktoren, wie das retrospektive Design und der
.incorporation bias“, werten die Ergebnisse nicht ab, sondern tragen dem
gewahlten Real-life-Setting Rechnung.

Diese Ergebnisse ermoglichen eine entscheidende Beeinflussung des klinischen
Managements von Tuberkulosepatienten schon in der Aufnahmeuntersuchung,
ahnlich wie es in der aktuellen COVID-Pandemie angewendet wird.
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7. Anhang

7.1. Texte

Auszug aus der Rede vor der ,,Physiologischen Gesellschaft zu Berlin“ vom
24. Marz 1882 von Prof. Dr. Robert Koch:

,Dr. Tappeiner aus Meran berichtet Uber eine neue Methode, bei Thieren durch
einfache Einathmung frischer, zerstaubter phthisischer Sputa allgemeine
Miliartuberkulose zu erzeugen. Er wahlte zu seinen Versuchen drei gesunde
Hunde, die in den geraumigen, luftigen, vorne nur durch ein Gitter geschlossenen
Hundestallen des pathologischen Instituts eingesperrt wurden. Er nahm einen
Loffel voll frischer phthisischer Sputa aus der Klinik und verrieb diese mit 900
Gramm destillierten Wassers nach Art einer Mandelmilch, und liess diese
Flussigkeit mittelst eines Dampfzerstaubers, der aussen am Stalle aufgestellt
wurde, in den Luftraum des Hundestalls zerstaubt einstromen, und zwar taglich 1-
2 mal eine Stunde lang. Die Hunde blieben dabei alle frisch und munter ohne
irgendein Symptom von Erkrankung. Nach 4 Wochen wurden sie getotet und von
dem Privatdocenten Dr. Schweninger secirt und untersucht. Alle drei Hunde
zeigten makroskopisch und mikroskopisch unzweifelhaft das Bild allgemeiner
Miliartuberkulose. Gleichzeitig wurden zwei Hunde mit denselben phthisischen
Sputis, zu 2 Loffel voll mit der Futtersuppe vermischt, gefuttert. Auch diese Hunde
blieben anscheinend gesund und nach 6 Wochen getdtet, zeigten sie das
schonste Bild allgemeiner Miliartuberkulose. Auf Grundlage dieser Experimente
steht nun die Thatsache fest, dass sowohl auf dem Wege einfacher Einathmung
zerstaubter frischer phthisischer Sputa, als auch auf dem Wege der Futterung
frischer phthisischer Sputa allgemeine Miliartuberkulose erzeugt worden ist, und
zwar bei Hunden, die erfahrungsgemass ausserst selten tuberkulés werden. Man
kann daraus mit grosser Wahrscheinlichkeit schliessen, dass auch Menschen
durch Einathmen der durch Husten zerstaubten und in der Luft suspendirten
phthisischen Sputa allgemeine Miliartuberkulose acquiriren kdnnen. Dadurch ware
auch die Ansteckungsfahigkeit der Lungenschwindsucht erklart.

Aus diesen Vordersatzen ergibt sich von selbst die diaetetisch-hygienische
Consequenz, dass das gedrangte Zusammenleben von Phthisikem untereinander
oder Gesunder mit Phthisikem nicht ganz gefahrlos sein durfte, und dass das
Verschlucken der eigenen Sputa den Phthisikem strenge untersagt werden soll.
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Ausserdem lasst sich aus der Thatsache, dass alle 5 Hunde trotz der allgemeinen

Infektion im Leben kein Krankheitssymptom darboten, auch auf die Mdglichkeit

schliessen, dass auch bei Menschen eine tuberkulose Infektion langere Zeit latent
bleiben kann.” (64)

7.2. Tabellen
Tuberkulose der Atmungsorgane, bakteriologisch, molekularbiologisch
A15.- . - .
oder histologisch gesichert
Lungentuberkulose, durch mikroskopische Untersuchung des Sputums
A 15.0 |gesichert, mit oder ohne Nachweis durch Kultur oder molekularbiologische
Verfahren
A 15.1 |Lungentuberkulose, nur durch Kultur gesichert
A 15.2 |Lungentuberkulose, histologisch gesichert
Lungentuberkulose, durch sonstige und nicht naher bezeichnete
A 153 i
Untersuchungsverfahren gesichert
Tuberkulose der intrathorakalen Lymphknoten, bakteriologisch,
A154 . . . : .
molekularbiologisch oder histologisch gesichert
Tuberkulose des Larynx, der Trachea und der Bronchien, bakteriologisch,
A15.5 . ) . . :
molekularbiologisch oder histologisch gesichert
A 1556 Tuberkuldse Pleuritis, bakteriologisch, molekularbiologisch oder histologisch
] gesichert
Primare Tuberkulose der Atmungsorgane, bakteriologisch, molekularbiologisch
A15.7 . ; :
oder histologisch gesichert
A 15.8 Sonstige Tuberkulose der Atmungsorgane, bakteriologisch,
) molekularbiologisch oder histologisch gesichert
Nicht ndher bezeichnete Tuberkulose der Atmungsorgane, bakteriologisch,
A 15.9 . . . : :
molekularbiologisch oder histologisch gesichert
A 16.- Tuberkulose der Atmungsorgane, weder bakteriologisch,
: molekularbiologisch noch histologisch gesichert
Lungentuberkulose, weder bakteriologisch, molekularbiologisch noch
A 16.0 . . :
histologisch gesichert
Lungentuberkulose, bakteriologische, molekularbiologische und histologische
A 16.1 ) -
Untersuchung nicht durchgefihrt
A 16.2 Lungentuberkulose ohne Angabe einer bakteriologischen,
’ molekularbiologischen oder histologischen Sicherung
A 16.3 Tuberkulose der intrathorakalen Lymphknoten ohne Angabe einer
' bakteriologischen, molekularbiologischen oder histologischen Sicherung
A 16.4 Tuberkulose des Larynx, der Trachea und der Bronchien ohne Angabe einer
' bakteriologischen, molekularbiologischen oder histologischen Sicherung
Tuberkuldse Pleuritis ohne Angabe einer bakteriologischen,
A 16.5 . . . ) )
molekularbiologischen oder histologischen Sicherung
A 16.7 Primare Tuberkulose der Atmungsorgane ohne Angabe einer

bakteriologischen, molekularbiologischen oder histologischen Sicherung
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Sonstige Tuberkulose der Atmungsorgane ohne Angabe einer

A16.8 bakteriologischen, molekularbiologischen oder histologischen Sicherung

A 16.9 Nicht ndher bezeichnete Tuberkulose der Atmungsorgane ohne Angabe einer
' bakteriologischen, molekularbiologischen oder histologischen Sicherung

A 17 .- Tuberkulose des Nervensystems

A 17.0 | Tuberkulbse Meningitis

A 17.1  |Meningeales Tuberkulom

A 17.8 |Sonstige Tuberkulose des Nervensystems

A 17.9 |Tuberkulose des Nervensystems, nicht ndher bezeichnet

A 18.- Tuberkulose sonstiger Organe

A 18.0 |Tuberkulose der Knochen und Gelenke

A 18.1 |Tuberkulose des Urogenitalsystems

A 18.2 |Tuberkulose peripherer Lymphknoten

Tuberkulose des Darmes, des Peritoneums und der
A18.3 !
Mesenteriallymphknoten

A 18.4 |Tuberkulose der Haut und des Unterhautgewebes

A 18.5 |Tuberkulose des Auges

A 18.6 |Tuberkulose des Ohres

A 18.7 |Tuberkulose der Nebennieren

A 18.8 |Tuberkulose sonstiger naher bezeichneter Organe

A19.- Miliartuberkulose

Akute Miliartuberkulose einer einzelnen naher bezeichneten

A19.0 Lokalisation

A 19.1 | Akute Miliartuberkulose mehrerer Lokalisationen

A 19.2 | Akute Miliartuberkulose, nicht naher bezeichnet

A 19.8 |Sonstige Miliartuberkulose

A 19.9 |Miliartuberkulose, nicht naher bezeichnet

Tabelle 33 - Ubersicht (iber die Systematik der Tuberkulose im ICD-10 System

intime Kontakte mit dem Indexfall:

Leben in derselben Wohnung, im selben Zimmer (z. B. eines Heimes, eines
Krankenhauses oder in derselben Zelle einer Justizvollzugsanstalt) oder
sonstigen geschlossenen Raumen

besonders intensive, auch einmalige Kontakte mit dem Indexfall
in geschlossenen Raumen, bei denen mangels geeigneter Schutzmalinahmen
bakterienhaltiges Aerosol eingeatmet werden konnte, wie sie vorkommen:

o bei engen korperlichen Kontakten (Tanzen, Kampfsportarten etc.)

. bei pflegerischen Verrichtungen (auch bei der hauslichen Versorgung) oder
Atemgymnastik

J bei oraler Inspektion, zahnarztlicher oder HNO-arztlicher Untersuchung

o bei Sputumprovokation, Absaugen des Nasen-Rachen-Raums mit offenem
System, MalRnahmen der Wiederbelebung

) Bronchoskopie

° bei der Obduktion

Verbringen von kumulativ mindestens 8 Stunden in geschlossenen Radumen oder
Verkehrsmitteln, mit einem an Lungentuberkulose mit mikroskopischem Nachweis
saurefester Stabchen in Sputum-Direktpraparat, in der BAL oder im Magensaft
erkrankten Indexfall

Verbringen von insgesamt mindestens 40 Stunden in geschlossenen Raumen
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oder Verkehrsmitteln, mit einem kulturell oder molekularbiologisch gesicherten,
an Lungentuberkulose ohne mikroskopischem Nachweis saurefester Stabchen in
Sputum-Direktpraparat, provoziertem Sputum, in der BAL oder im Magensaft
erkrankten Indexfall

Tabelle 34 -

Ubersicht iber die Personengruppen mit erhéhtem Infektionsrisiko

bei Kontakt mit einem Patienten mit Lungentuberkulose, (modifiziert) nach
Diel et al, ,Neue Empfehlungen fiir die Umgebungsuntersuchungen bei
Tuberkulose® (37)

radiologischer
Befund

Definition

Klinisches
Korrelat

Haufige
Differentialdiagnosen

Transparenzminderung

Infiltration des
Gewebes durch

- Pneumonie
- Bronchialkarzinom mit

Verschattung im Rontgenbild oder CT korpereigene Iep_ldlschem Wachstum
oder fremde (friher Alveolarzell-
Zellen Karzinom)
mit - diffuse Panbronchiolitis
Tree-in-Bud knétchenartige Flecken entziindlichem - Mukoviszidose
Muster mit zentrilobularem Material geflllter | - Sarkoidose
Verteilungsmuster bronchiolus - Berryliose
terminalis
disseminierte - Pneumokoniosen
disseminierte, 1-2 mm A - Sarkoidose
. Infiltrationen des e
grol3e Herde, die - Alveolitis
o Lungengewebes )
o . aufgrund der ahnlichen - Berryliose
Miliares Bild ) g . durch o
GroRe wie Hirsekdrner K& . - Lymphangiosis
e . Orpereigene .
als ,Milien“ bezeichnet carcinomatosa
oder fremde
werden - Pulmonale Langerhans-
Zellen L
Zell-Histiozytose
Eingeschmolzene | _ Bronchialkarzinom
Erbs- bis OrangengrofRe, |, exsudative,
Kaverne - Lungenabszess

luftgefiilite Herde

pneumonische
Herde

- Emphysemblase

- Maligner Pleuraerguss

Flussigkeitsansammlung , - Empyem -
. exsudative .
Pleuraerguss zywschgn Pleura Entziindung der parapneumonischer
visceralis und Pleura Bl Erguss
o eura
parietalis - Kollagenosen
- Chylothorax
glatter Rundschatten von
- Granulom

Tuberkulom

0,5 bis 4 cm
Durchmesser, meist in
den Oberfeldern, oft mit
Satellitenherden

Azinus mit
granulomatas,
kasigem Inhalt

- benigne Tumore
- maligne Tumore
- Pseudolasionen

Tabelle 35 — typische radiologische Befunde der Lungentuberkulose, deren klinisches
Korrelat und mdgliche Differentialdiagnosen(59, 62, 99, 107)
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7.3. Abbildungen

@ Excel Datei Bearbeiten Ansicht Einfligen Format Extras Daten Fenster & Hilfe LT RYD @ = L € 100%BF Mo.09:45 Q =
[ JoN ] TBC Enddaten27072017.xlsx
PHOEHE $xBE & 0 G- T (@ = & [o0x @- )
| # start | Layout | Tabellen | Diagramme | SmartArt | Formein | Daten | Oberpriffen | |~ v
Bearbeiten Schriftart Ausrichtung Zahl Format. Zellen Designs

abe~ | 59 zei ~ |standard [+

ﬁ . [3] nustien  ~ [aria e == @V gﬁ' %ﬂv [‘@]v (e

Einfagen (A loschen ~ | F| K| U|| & Al Zusammenfihren = % ow| \¢'ﬂ J Einfigen Ltschen Format : Designs Ad~
017 il e @ (= &1 S
[ D ] E [ E [ G I H [ 1 I J K [ L I M [ N

1 |F [+1]Alter || Gewi |~/ Husten =t v Bisher_TB |v|Herkunft D [+ ion_aufféllig [~ Infilrat_RTX [~ Kaveme_RTX |v|  Miliar_RTX [v|F _RTX [~/In|
[z 50986228 54 7 1 0 1 0 7 1 0 0 0
3| 51156962 62 0 1 0 0 1 0 1 1 0 0
4 51333636 18 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0
5 51348049 84 1 0 0 0 1 7 0 0 0 1
6 51352319 43 1 1 0 0 1 0 0 o 0 0
7 51372625 69 7 7 0 0 1 1 1 1 0 1
_8 | 51373355 48 0 0 0 1 1 0 1 0 0 0
=N 51375880 l 7 7 777 77 777 1 1 0 0 1
_10 | 51385437 62 0 777 0 1 77 1 0 0 0 0
I 51386951 3 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0
12 51388766 44 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0
51393990 63 1 1 0 1 777 0 0 o 0 0
51408745 34 1 1 1 1 77 0 1 1 0 0
51426007 30 0 777 777 1 777 0 0 0 0 0
51431461 78 1 1 0 777 777 0 1 0 0 1

51437010 18 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 E
51444896 30 1 1 1 777 777 0 1 1 0 0
51451330 20 0 0 0 77 0 0 0 0 0 0
51451337 29 777 7 77 0 0 0 0 1 0 0
51451971 22 1 0 0 1 0 0 1 1 0 1
51452230 29 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0
51456017 48 0 1 0 1 777 77 1 0 0 0
51459618 54 77 777 777 0 77 0 0 0 0 1
51460146 57 1 1 0 0 1 7 0 0 0 0
51476957 29 1 1 0 0 77 1 0 0 0 0
51489756 61 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0
51490917 50 1 1 0 0 77 0 0 0 0 0
51495444 28 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0
51502248 42 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
51502391 72 77 1 0 777 0 7 0 0 0 0
51504854 74 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0
51513853 32 1 0 1 0 1 1 1 1 0 0
51524701 37 1 1 1 77 777 0 1 0 0 0
51540296 20 1 1 1 0 777 0 0 0 0 0
51554041 34 0 1 0 0 777 0 0 0 0 0
51566472 1 1 0 0 777 0 0 0 0 0

74
1< < v~ | elaws [ Tabeii ]
lormalansicht Bereit Summe=1 v
| [ | Z

Abbildung 3 — Dateneingabemaske im Programm Microsoft Excel®

@ SPSSStatistics Datei Bearbeiten Ansicht Daten Transformieren ysieren  Di keting  Di Extras Fenster Hilfe 100% B3 Mo.09:44 Q
iz TB Enddaten.sav [DatenSet1] - IBM SPSS Statistics Daten-Editor

Bl i 5 BoH 400 %

‘5 : A17.x_NeuroTBC ‘0 Sichtbar: 30 von 30 Variablen
Mannlich Geb_Dat Fallnummer Alter Gewichtsabnahme | Husten Haemoptysen | Bisher_TB Herkunft D | Auskultation_auffallig | Infiltrat RTX | Kaverne RTX | Miliar_
1 | 05.04.1954 50086228 54 77 2 0 1 0 777 1 [}
2 | 1 06.05.1946 51156962 62 0 1 0 0 1 [} 1 1
3 | . 01.10.1964 51283807 44 0 0 0 0 0 o 0 [}
4 | 01.01.1991 51333636 18 1 0 0 1 0 [} [} 0
5 | 1 30.07.1825 51349048 84 1 0 0 0 1 777 0 [}
3 07.09.1966 51352319 a3 1 1 0 0 1 [} [} [
7 | 1 20.03.1940 51372625 69 77 77 0 0 1 1 1 1
s | 15.10.1938 51375880 71 77 77 77 77 77 1 1 [}
9 | 02.03.1947 51385437 62 0 77 0 1 77 1 [} [}
10 | 0 26.03.1978 51386951 31 1 0 0 1 0 [ [ 0
n | 1 13.04.1965 51388766 44 1 1 0 0 1 [} [} [}
12 | 0 09.09.1946 51393990 63 1 1 0 1 77 0 0 0
13 | 16.10.1975 51408745 34 1 1 1 1 77 [} 1 1
14 | 23.06.1979) 51426007 30 0 777 777 1 777 ) 0 0
15 | 27.08.1831 51431461 78 1 1 0 77 77 [} 1 [}
16 | 10.05.1991 51437010 18 0 1 0 0 0 [ 1 [
17 | 23111879 51444896 30 1 1 1 77 77 [} 1 1
18 | 21.08.1989 51451330 20 0 0 0 777 0 [ [ [
19 | 1 01.01.1881 51451337 29 777 77 77 0 0 [} [} 1
20 | 0 06.08.1987 51451971 2 1 0 0 1 0 0 1 1
2 | 07.10.1980 51452230 29 1 0 0 1 0 [} [} 1
2 | 09.07.1961 51456017 48 0 1 0 1 777 777 1 )
3 | 05.01.1872 51459234 38 0 0 0 777 77 [} [} [}
2 | 1 13.07.1955 51459618 54 77 777 777 0 777 ) ) )

_ Variablenansicht

[IBM SPSS Statistics Prozessor ist bereit | |

[
Abbildung 4 — Dateneingabemaske im Programm SPSS®
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7.4. Dokumente

7.4.1. Standardisierter Aufnahmebogen der Medizinischen Klinik Nord im Klinikum

Dortmund
= <LNKUM
Fallnummer Medizinische Klinik Nord Zentrale Notaufnahme
Pat T logie — Infektiologie - Klinikzentrum Nord
Name In'tensivmedizin Leitender Arzt:
Geb Datum Direktor: PD. Dr. B. Schaaf Dr. Lemke
@ 0231 953 18160 & 0231 832420

Aufnahmedatum: Aufnahmezeit: Uhr
Vitalzeichen MTS (Ersteinschatzung) | Zuweisung
AF /min O o sofort Hausarzt
SpO2 % [] 10 sehrdringend | Facharzt
RR mmHg |[[J] 30 dringend Angehérige &
HF /min 1 90 normal
T °C [J 120 nicht dringend
BZ mg/di
LAC mmol/l
Allgemeine Infektion Pneumonie Thrombose / Lungenembolie
gqSOFA: / 3 Kriterien CRB-65: Punkte WellsTVT: Punkte

ATS: Minor / Major WellsLAE: Punkte

PESI: Punkte

Ketoazidose COPD Angina pectoris
pH: pH: Grace: Punkte
pCO.: mmH,0 pCO.: mmH,0
BE: BE:

Leitsymptom:
Anamnese:
Aktuelle Anamnese:

Allgemeine Anamnese:

Auffélligkeiten oder Anderungen von Appetit, Gewicht, Stuhlgang, Miktion, Schwitzen, Schiaf?
Krankheitsgefiihl? Fieber? kérperliche Belastbarkeit? Krankenhausaufenthalte?
Beruf #. Nikotin Nie- / Ex-Raucher (bis #), kumulativ # Packungsjahre. weitere inhalative Noxen? Alkohol? Allergien?

Bekannte Erkrankungen:

Diabetes mellitus Typ # seit # ?
MRSA?

Aktuelle hdusliche Medikation?

Befunde / Verlauf / durchgefiihrte Therapie:

Kérperlicher Untersuchungsbefund:

Allgemeinzustand? Gewicht # kg, GroRe # cm

Atemgerédusch? Klopfschall iber beiden Lungen?

Herzténe? Rhythmus? Pulsstatus?

Periphere Odeme? Zeichen einer Exsikkose?

Orientierende psychische und neurologische Untersuchung? GCS? Pupillen?

Diagnose / Arbeitsdiagnose / Differentialdiagnosen:
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Arztliche Anordnung :
Weitere Versorgung:

Stationdre Aufnahme auf Station N ? Verlegung? Entlassung? um ? Uhr

Verantwortlicher Arzt Dr.
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7.4. Ethikantrag und Ethikvotum

Patientenschutz | Forschungsfreiheit
gv ARZTERARMLDN _;_ WESTIALISCHI

¥ \ " o e . WILHELMS - UNIVERSITAT
fig MUnsTER

Tthichommission Murster - Gartenstrabe 210 - 234 - 4gid7 Munsie

Antragsformular fiir biomedizinische Forschungsvorhaben

ETHIKE:
KOMMISSION

oo

W athik-knmmissinn gni-muenst

,Eigenschaften, Diagnostik und Therapie der Tuberkulose in einer deutschen GroRstadt”

1. Formale Angaben

1.1 Datum der Antragstellung [ 23.07.2015

1.2 Titel des Vorhabens

Eigenschaften, Diagnostik und Therapie der Tuberkulose in einer deutschen GroRstadt

1.3 Angaben zur Person des verantwortlichen

Projektleiters

1.3.1 Name, Vorname, akademische Grade,

Dienststellung
Notfallmedizin

Dr. med. Markus Unnewehr, Oberarzt, Facharzt

fur Innere Medizin, Pneumologie, Infektiologie,

1.3.2 Adresse und Telefonnummer, ggf. Fax (fur Medizinische Klinik Nord — Pneumologie,

Riickfragen beziglich des Antrags) Infektiologie, Intensivmedizin

44145 Dortmund
0231953 18846

Klinikum Dortmund gGmbH

MiinsterstrafRe 240

1.3.3 ggf. Ort und Zeitpunkt der Erteilung der Miinster, 1.10.2004

Approbation

1.3.4 Ort und Zeitpunkt der Erteilung der
Berufsausiibungsgenehmigung fiir die

Bundesrepublik Deutschland (nur bei Auslandern)

1.4 Wird die Studie in Zusammenarbeit mit weiteren Ja

Untersuchern durchgefiihrt?

1.4.1 Name, Vorname, akademische Grade,

PD Dr. med. Bernhard Schaaf, Klinikdirektor

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. Dr. med. H.-W. Bothe M.A. phil.

Stellvertretende Vorsitzende: Univ.-Prof Dr. med. W. E. Berdel, Prof. Dr. rer. pol. C. Frantz, Univ.-Prof. Dr. med. F. U. Muiler
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Ethik ion der Ar

Schreiben vom:

Dienststellung

T
| FSetls 2iMEEH

Lippe und der Westfilischen Wilhelms-Universitat Munster

14.2 Adresse und Telefonnummer, ggf. Fax (fur

Rickfragen beziiglich des Antrags)

1.4.3 ggf. Ort und Zeitpunkt der Erteilung der

Approbation

1.4.4 Ort und Zeitpunkt der Erteilung der
Berufsausiibungsgenehmigung fiir die
Bundesrepublik Deutschland (nur bei Auslandern) i

1.5 Angaben zur Forschungsstelle

1.5.1 Bezeichnung des Instituts, der Klinik, der

Abteilung bzw. der Praxis

Medizinische Klinik Nord — Pneumoiogie,
Infektiologie, Intensivmedizin

Klinikum Dortmund gGmbH
Miinsterstrae 240

44145 Dortmund

0231953 18846

1.5.2 Direktor/Leiter

PD Dr. med. Bernhard Schaaf

1.5.3 Wird das Projekt in Zusammenarbeit mit
weiteren Forschungsstellen durchgefiihrt? (Wenn
ja, geben Sie bitte die Forschungsstellen, deren
Direktoren / Leiter, die dort verantwortlichen
Projektleiter, die Koordinatoren der gesamten
Studie sowie einschlagige Homepages der

beteiligten Forschungsstellen an.)

Nein

1.6 Angaben zur Finanzierung

1.6.1 Bitte benennen Sie den Initiator der Studie
(Projektleiter/ externe Auftraggeber, z.B. Industrie,

andere)

Dr. med. Markus Unnewehr

1.6.2 Durch wen wird das Projekt finanziert? Bitte
nennen Sie ggf. Sponsoren, Kooperationspartner,
Forderorganisationen usw. mit deren Anteil an der
Finanzierung und legen Sie die entsprechenden
Vereinbarungen oder Bewilligungsbescheide bzw.

Vertrage bei.

Eigenmittel der beteiligten Untersucher und des

Klinikum Dortmund

1.6.3 Soll bei der Ethik-Kommission eine
GebiihrenermaRigung beantragt werden? Wenn

ja, Antrag auf ErméRigung bitte begriinden und ggf.

Ja
Die Kosten des Forschungsvorhabens werden

allein privat getragen, keine weiteren Zuschisse,

Vorsitzender: Univ -Prof. Dr. Dr. med. H.-
Univ.-Prof. Dr. med. W. E. Berdel, Prof. Dr.

tzena>

W. Bothe M.A. phil.
rer.qok, G, Frantz, Univ.-Prof. Dr, med. F. U. Mdller
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Ethik-K: ion der Ar

Schreiben vom

Nachweise beiftigen.
Engagement der Beteiligten.

Non-Profit-Projekt mit hohem zu erwartendem
wissenschaftiichen und gesundheitspolitischen

Nutzen durch neue Erkenntnisse zur

Tuberkulose in Léndern mit sehr niedriger
inzidenz, ber die es bisher wenige Daten gibt

‘ Vereinfachte Prifung mit geringem
Beratungsaufwand durch die Ethik-Kommission,
da es sich um eine retrospektive Datenanalyse
mit vollstindig anonymisierten Patientendaten

handelt.

hohes personliches finanzielles und zeitliches

2. Inhaltliche Angaben

2.1 Angaben zum Forschungsvorhaben

2.1.1 Krankheitsbild mit Hiufigkeitszahlen (Erlduterung der Krankheitsbildes; Wie viele Personen sind

von der Krankheit im Jahr in Deutschland betroffen?)

Tuberkulose (pulmonal und

Diagnose
extrapulmonal)

1CD-10 Code ICD-10-GM: A 15.- bis A 19.- und A
31.

Inzidenz Deutschland 5,3/100.000
Welt 126/100.000

Geplanter Stichprobenumfang insgesamt

Geplanter Stichprobenumfang je Studienarm

Geplanter Stichprobenumfang pro Zentrum

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. Dr. med. H.-W. Bothe M.A. phil.
Stellvertretende Vorsitzende: Univ.-Prof. Dr. med. W. E. Berdel, Prof. Dr. rer. pol. C. Frantz, Univ.-Prof. Dr. med. F. U. Miller
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Munster

Ethik der Ar Lippe und der hen W
Schreiben vom.

2.1.2 Ziel der Studie

Fragestellung [
! Epidemiologische und klinische Kennzeichen der

| Tuberkuloseerkrankung, Wertigkert der diagnostischen

et daR mEd shaeae Kikie
| Methoden und therapeutisc

| . e e
| GroRstadt in den letzten 10 jahre in einer retrospektiven
[

| Datenanalyse.

| Anzahl
I

che Ergebnisse in ciner deutschen

Beschreibung

ZielgroRen

Primdre Endpunkte

Sekundare Endpunkte
|

2.1.3 ist bekannt, ob an anderer Stelle Studien Nein
mit demselben oder &hnlichem Ziel / Thema

durchgefiihrt wurden oder werden?

Neuester systemischer Review:

Neueste Metaanalyse:

Neueste Einzelpublikation:

Suchalgorithmus (MeSH-Thesaurus in PubMed den
Sie verwendet haben) mit Suchdatum:

Neueste ,non in human* in vivo (z.B. Tierversuch)
und / oder in vitro (z.B.

Zellkultur) Daten zum Thema:

2.1.4 Ablauf der Studie? (Bitte beschreiben Sie so
prazise wie moglich den Gegenstand, den
Studienablauf, Dauer fiir den einzelnen Patienten, die
Methodik, die Dosierungs- und Anwendungsweise, die
Art der Applikation etc., ggf. mit Hilfe einer
schematischen Darstellung oder eines schon vorhanden

Forderantrags)

Retrospektive Erhebung und
anonymisierte Auswertung unserer
Patientendaten (Klinikum Dortmund) von

etwa 2004 bis jetzt

2.1.4.1 Um welchen Studientyp handelt es sich?

Adaptives Design [Jia X NEIN
Substantial Amendment nach AMG [Jia xNEIN
Klinische Priifung nach MPG [JJA X NEIN
Studie nach §23b MPG (Ausnahmen zur [JiA xNEIN

klinischen Priifung)

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. Dr. med. H.-W. Bothe M.A. phil. )
Stellvertretende Vorsitzende: Univ.-Prof. Dr. med. W. E. Berdel, Prof. Dr. rer. pol. C. Frantz, Univ.-Prof. Dr. med. F. U. Miiller
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Schreiben vom

PAES T [Jia XNEIN
PASS [JJA X NEIN
AWB [ A e
Diagnostikstudie nach EbM [_]JA X NEIN
A?herapiesludie nach EbM E]' JA XNEIN o
Prognosestudie nach Ebivi o D]A X NEIN -
Kohortenstudie [JiA X NEIN i .
Neueinrichtung eines Registers D JA X NEIN
(Wenn ja, stelien Sie die Art des Registers dar
und gehen Sie auf die IT-Struktur/Datenbank,
die zugrunde liegenden SOP’s, das
Datenmonitoring, die Schnittstellen mit anderen
Registern, insbesondere im nicht europiischen
Ausland und QualitatssicherungsmaRnahmen
ein)
Zugriff auf bestehendes Register [Jua xNEIN
Neueinrichtung einer Forschungsbiobank [:] JA X NEIN
(Wenn ja, reichen Sie bitte die Satzung ein,
legen die Finanzierung (Kostenermittelung;
Geschiftsmodell) dar, und nehmen Stellung zu
den QualitatssicherungsmaRnahmen und
Versorgungs- und Garantenpflichten)
Zugriff auf bestehende Forschungsbiobank DJA X NEIN
Pilotstudie (, proof of concept”) D JA X NEIN
Fallserie [JiA xNEIN -
Nicht-klinische Forschung am Menschen D JA X NEIN
Wird randomisiert? [JJA X NEIN

2.1.4.2 Von wem wird der Versuchsteilnehmer vor, wihrend | Entfallt
und nach der Studie drztlich betreut? (Abstimmung mit dem

Hausarzt, Kontrolle anderer Medikationen?)

Retrospektiv von etwa 2004 bis

2.1.4.3 Dauer der Studie (Kalenderangaben von - bis)

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. Dr. med. H.-W. Bothe M.A. phil. )
Stellvertretende Vorsitzende: Univ.-Prof. Dr. med. W. E. Berdel, Prof. Dr. rer. pol. C. Frantz, Univ.-Prof. Dr. med. F. U. Miller
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Schreiben vom:

insgesamt:

|

|

l
klinischer Teil ohne Auswertung: l
2.1.4.4 Werden interimsanalysen durchgefiihrt, um bei ‘
|

|

friihzeitig nachgewiesenem Nutzen oder friihzeitig

nachgewiesener Wirkungslosigkeit so wenig

Versuchteilnehmer wie méglich einem Risiko auszusetzen?

2.1.4.5 Welche Art der Dokumentation ist vorgesehen? | Entfalit

!

(Dokumentationsbgen bzw. CRF ggf. in Kopie beifiigen)

2.1.4.6 Legen Sie bitte einen Nachweis iiber eine erfolgte
statistische Beratung vor. Stellen Sie die Fallzahlplanung mit
Hypothesen und Auswertungsmethodik nach folgenden

Hauptkriterien dar:

Begrindung fiir A

(z.B. durch Literaturangaben):

Begriindung fiir a
(z.B. gravierende unerwiinschte Wirkung =

hohes a):

Begriindung fiir B
(2.B. wirksames neues

Behandlungsverfahren = hohes B)

2.1.4.7 Wie stellen Sie sicher, dass die geltenden Datenerhebung aus den
Datenschutzbestimmungen (BDSG, DSG NRW, GDGS NRW) elektronischen und papiernen
eingehalten werden? Patientenakten des Archivs des
Klinikum Dortmund.

Zugriff auf die Daten haben allein
Mitarbeiter des Kiinikum
Dortmund , die den iiblichen
Datenschutzvorgaben (irztliche
Schweigepflicht u. 4.) unterliegen.
Vollstandig anonymisierte
Datenauswertung.

Aggregierte Analyse der Daten.
Ruckschliisse auf einzelne

Patienten werden keinesfalls

moglich sein.

2.1.5 Soll den Versuchsteilnehmern ein Entgelt [JsA X NEIN

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. Dr. med. H.-W. Bothe M.A. phil. ) .
Stellvertretende Vorsitzende: Univ.-Prof. Dr. med. W. E. Berdel, Prof. Dr. rer. pol. C. Frantz, Univ.-Prof. Dr. med. F. U. Muller
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(Aufwandsentschadigung, Fahrtkosten 0.4.) gezahlt werden?
Wenn ja, in welcher Hohe? Welche von der Krankenkasse

bezahliten RoutinemaRnahmen werden wihrend der Studie

durchgefiihrt?

Wenn ja, in welcher Héhe? Wir bitten Sie, dies entsprechend der

Lippe und der hen Wilhel

2.1.6 Soll dén‘t;eteilig{én Prifarzten ein Entgelt gezahlt werden? E

rrsitat Munster

Vorgaben der GOA beziehungsweise der Justizvergiitungsordnung |

(JVEG) darzustellen. Bei Beobachtungsstudien ist der Zeitbedarf fiir ‘

das Ausfiillen der Beobachtungsbégen anzugeben und mit M2 oder ‘

M3 nach der JVEG zu berechnen.

2.2 Angaben zu den Versuchsteilnehmern

2.2.1 Anzahl der Teilnehmer

Wie viele Teilnehmer
nehmen in Deutschland
insgesamt an der Studie

teil?

An wie vielen Zentren wird

die Studie durchgefihrt?

Wie viele Teilnehmer sind
maximal pro Zentrum

vorgesehen?

Bei verschiedenen
Studienarmen geben Sie
bitte die Definition der
Studienarme und die
jeweilige Anzahl pro

Studienarm an

2.2.2 Alter, Geschlecht und Migrationshintergrund (bitte geben Sie das Alter der Versuchsteilnehmer

sowie die als Ausschlusskriterien vorgesehenen Ober- und Untergrenzen an. In welchem Verhiltnis

werden die Geschlechter beriicksichtigt? Werden Menschen mit Migrationshintergrund eingeschlossen

und sind die Nutzenchancen und Schadensrisiken Ihrer Studie in einschldgigen Bevolkerungsgruppen

gerecht verteilt?)

Alter

Anzahl in der jeweiligen Gruppe

Kinder

20-40 Jahre

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. Dr. med. H.-W. Bothe M.A. phil.

Stellvertretende Vorsitzende: Univ.-Prof. Dr. med. W. E. Berdel, Prof. Dr. rer. pol. C. Frantz, Univ.-Prof. Dr. med. F. U. Miiller
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Schreiben vom:

40-60 Jahre |

60— 80 Jahre

Geschiechterverhiltnis i

! S

T}Ifgrationshintergrtlnd— 1

2.2.3 Status: Handelt es sich bei den Versuchsteilnehmern um
Gesunde Probanden [__'J ]Z—[_—_]NEIN

- schwangere oder stillende Frauen? A [wem

einschldgig Erkrankte? (bitte geben Sie die Krankheit und D JA DNE!N

das Stadium an)

Stationdre oder ambulante Patienten D JA DNEIN

Personen, die an anderen Krankheiten leiden? D JA DNEIN
(insbesondere psychische Krankheiten, die Zweifel an der
Geschafts- oder Einsichtsfahigkeit begriinden?)

Minderjahrige [JJA [CINEIN

Nicht einwilligungsfahige Erwachsene D JA DNEIN

2.2.4 Welche Einschlusskriterien haben Sie

festgelegt? (vollstandige Auflistung)

2.2.5 Welche Ausschlusskriterien haben Sie

festgelegt? (volistindige Auflistung)

2.2.6 Sollen Personen teilnehmen, die auf Jua CInEN
gerichtliche oder behérdliche Anordnung in einer

Anstalt verwahrt werden?

2.2.7 Sollen Personen teilnehmen, die sich schon fir | []JA [INEIN
andere Forschungsvorhaben zur Verfiigung gestellt

haben? (ggf. wann, wie oft)

2.2.8 Wie sollen die Studienteilnehmer rekrutiert
werden? (Anzeigen- / Rekrutierungsmaterial beifiigen!)

2.3 Angaben zur Nutzen-Risiko-Relation

2.3.1 Welcher Nutzen ist von den Ergebnissen der Studie zu erwarten

a) fiir die Versuchsteilnehmer?
Bitte erlautern Sie Eigennutzchancen mit
Wahrscheinlichkeitsangabe (falls zutreffend

beantworten Sie 2.3.1. b und c).

b) fiir die medizinische Therapie?
benennen Sie den bisherigen therapeutischen

Goldstandard
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number needed to treat (NNT) fir den bisherigen

Goldstandard

hypothetisierte NNT fiir die zu iiberpriifende

experimentelle Therapie

c) fir die medizinische Diagnostik?

Goldstandard

Sensitivitat fiir den bisherigen Goldstandard:

Spezifitat fir den bisherigen Goldstandard

Likelihood Ratio fiir den bisherigen Goldstandard

hypothetisierte Sensitivitit fiir das neue

Diagnoseverfahren

d) fiir medizinisches Grundlagenwissen

Gewinnung neuer Erkenntnisse zur
Tuberkulose in Industrieldndern / Lindern
mit niedriger Inzidenz, speziell zu

- epidemiologischen und klinischen
Eigenschaften

- Diagnostik, insbesondere
mikrobiologische, radiologische und
histologische Kennzeichen einschlieRlich
neuerer Methoden wie der PCR

- Erfolg der Therapie, ggf. Eigenschaften
unterschiedlicher Therapien

- Entwicklung der o. g. Kennzeichen iiber
die Jahre

e) fiir die Gesellschaft

2.3.2 Mit welchen Risiken ist die Studie fiir die Versuchsteilnehmer verbunden? Nennen Sie die 3

héaufigsten und die 3 schwerwiegensten unerwiinschten Ereignisse (UE) des Verfahrens mit

Haufigkeitsangaben (haufigste und schwerwiegenste UE kénnen gleich sein)

Haufigste UE Bezeichnung NNH Schwerwiegendste UE Bezeichnung | NNH
1 3
2 2
3 3

2.3.2.1 Wie sicher sind die Wahrscheinlichkeiten
der Risiken abschitzbar? (Quantifizierung anhand

von Literatur)

2.3.3 Sind Kriterien festgelegt worden, bei deren

Eintreten der gesamte Versuch abgebrochen werden

[Jua CINEIN

Beschreibung:

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. Dr. med. H.-W. Bothe M.A. phil. .
Stellvertretende Vorsitzende: Univ.-Prof. Dr. med. W. E. Berdel, Prof. Dr. rer. pol. C. Frantz, Univ.-Prof. Dr. med. F. U. Miller

135



ion der Ar s Lippe und der Westfalischen W rsitat Munster

soll? Wenn ja, welche?

2.3.4 Ist das mogliche Risiko im Verhiltnis zu dem zu

erwartenden Nutzen threr Ansicht nach vertrethar?

Warum? (Beziehen Sie sich auf die von lhnen

angegebenen Zahlen (z.B. NNT und NNH)). f
2.4 Besondere Zuldssigkeitsvoraussetzungen

2.4.1 Bei allen biomedizinischen Studien (auch bei Arzneimittel- und Medizinproduktestudien, oder

NIS, AWB, §23b MPG)

2.4.1.1 Sind alie geeigneten Vorpriifungen (z.B. bei [JJA [NEIN
Arzneimitteln: bitte Angaben zu: Name, Beschreibung, Beschreibung:
Chemie der Substanz, Pharmakologie, Toxikologie,

Pharmakokinetik, wie viele Patienten (Probanden)

wurden bereits mit dem Priifverfahren behandelt? bei
Medizinprodukten: bitte Angaben zu: Name,

Beschreibung, Eigenschaften) durchgefiihrt und alle

anderen, fiir Menschen ungefihrlicheren

Erprobungsmdglichkeiten ausgeschopft?

2.4.1.2 Ist das Priiparat beim Bundesinstitut fiir OJua CINEIN
Arzneimittel und Medizinprodukte zugelassen? Hat Beschreibung:
das Medizinprodukt eine CE-Kennzeichnung fiir den

beabsichtigten Gebrauch? Wenn ja, bitte das CE-

Zertifikat und Gebrauchsanweisung beilegen.

2.4.1.3 Wie sollen die Versuchsteilnehmer iiber
Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie
aufgeklart werden? Wird in der Aufklirung zuerst das
Krankheitsbild, dann Nutzen und Risiko der
bisherigen Therapie und dann der Nutzen der
experimentellen Therapie dargestellt? (Aufklarung
beifiigen gemaR Template auf der Homepage der
Ethik-Kommission (http://campus.uni-

muenster.de/ethik formulare sonstige antrag.html)

2.4.1.4 Weitere Fragen zur Aufkldrung, Einwilligung

Einschrankungen von Bewusstsein oder Urteilskraft der [:] JA DNEIN
Studienteilnehmer?
Kriterien fiir Aufklarung :

Krankheitsbild laienverstandlich [Jsa INEIN
Krankheitsbild natiirlicher Verlauf dargestellt |:| JA DNEIN
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Nutzen-Risiko des bisherigen Goldstandards
beschrieben

Nutzen-Risiko des bisherigen Goldstandards an 2. Stelle
der Aufklarung

Nutzen-Risiko des experimentetien Ver

___beschrieben

Auflistung der bisher mit dem experimentelien
Verfahren behandelten Patienten

Begriindung fir Randomisation und deren Folgen i
den Studienteilnehmer

Studienbedingte zusitzliche und invasive MaRnahmen

dargestellt

Ablauf der Studie iibersichtlich und laienverstandlich

Gesamtdauer der Studie deutlich dargestellt und
textlich hervorgehoben

2.4.1.5 Wie sollen die Versuchsteilnehmer ihre
Einwilligung in die Teilnahme an der Studie erkldren?
(Einwilligungserklirung beifiigen gemaR Template auf
der Homepage der Ethik-Kommission
(http://campus.uni-

muenster.de/ethik formulare sonstige antrag.html))

2.4.1.6 Sind, sofern einschligig, die Bestimmungen
der Rontgenverordnung und der

Strahlenschutzverordnung eingehalten?

[Jua CInein

2.4.1.7 Versicherungen:

Ist zugunsten der Versuchsteilnehmer eine
Probandenversicherung abgeschlossen worden? (Wenn
ja, bitte Versicherungsbestatigung und allgemeine

Versicherungsbedingungen beifligen)

[Jusa INEIN

Bei welcher Versicherungsgesellschaft und in welcher

Hohe?

Beschreiben Sie die Risikokalkulation fiir die

Versicherungssumme

Sind die Versuchsteilnehmer iiber diese Versicherung,
insbesondere {iber die den Versuchsteilnehmer im
Versicherungsfall betreffenden Obliegenheiten, gemaR

Template aufgeklart?

A CINEN

Ist fiir die Teilnehmer eine Wegeunfallversicherung

abgeschlossen worden?

[Jua [CINEN

2.4.1.8 Vertrag:

Gibt es einen Vertrag mit dem Sponsor oder sonstigen

Kooperationspartnern? (Wenn ja, legen Sie diesen vor.)

1A CINEIN
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Sehreiben vom

CJoa CINEN

Sind Z‘J’i;’u’tmm;t;diﬁvgnjngen ethisch vertretbar?

Kommission (http://campus.uni-

muenster de/ethik formulare sonstipe antrag html)

!
Siehe Template auf der Homepage der Ethik- !
I
|
I

2.4.2. Bei Studien an Minderishrigen (od; sonst nicht einwiiligungsfdhiger Personen}
2.4.2.1 Warum kann die Studie nicht an \
einwilligungsfahigen Erwachsenen durchgefiihrt f
werden? i

2.4.2.2 Sind Aufkldrung und Einwilligung der {[sa COnen
gesetzlichen Vertreter gewihrleistet?

(Einwilligungserkldrung beifiigen)

2.4.2.3 Sind zusitzlich Aufklirung und Einwilligung [JJa [INEIN
der minderjahrigen (nicht voll geschiftsfshigen)
Versuchsteilnehmer gewihrleistet, die selbst in der
Lage sind, Wesen, Bedeutung und Tragweite des

Versuchs einzusehen und ihren Willen danach zu

bestimmen?

3. Unterschrift des/ der Antragsteller(in/nen), Stempel der Einrichtung

Dortmund, 23. Juli 2015
Dr. Markus Unnewehr —

4. Einverstindniserklarung des Direktors der Klinik, Abteilung, des Institutes
Ich bin durch den Projektleiter iiber die in meiner Einrichtung geplanten Studie informiert worden und
mit der Durchfiihrung einverstanden. (Unterschrift, Name in Druckbuchstaben und Stempel)

PD. Dr. Bernhard Schaaf

.L(l nikum Dortmund gGmbH
Priv.-Doz. Dr. med. B. Schaaf

Facharzt fur Innere Medizin
Lunden- und Bronchialheilkunde

Fax: 0231-953-18199
Munsterstralle 240 « 44145 Dortmund
BSNR: 18 21 648 00 / LANR: 60 30 537 23
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T W

Gartenstrape 210214
48147 Minster, Germany
Ethik-Kommission Minster - Gartenstrafe 210~ 214 - 48147 Minster Tel.: +49 (0)251 929 2460
Fax: +49 (0)251929 2478
E-Mail: ethik-kommission@aekwl.de

Klinikum Dortmund gGmbH

Medizinische Klinik Nord - Pneumologie, www.ethik-kommission.uni-muenster.de
Infektiologie, Intensivmedizin

Herrn PD Dr. Bernhard Schaaf 14. Marz 2016

MunsterstraBe 240

44145 Dortmund

nachrichtlich:

Unser Aktenzeichen: 2015-462-f-S (bitte immer angeben!)
Studiencode:
Sponsor / Finanzierung: Klinikum Dortmund gGmbH, Medizinische Klinik Nord - Pneumologie,

Infektiologie, Intensivmedizin, PD Dr. Bernhard Schaaf, Munsterstrae 240, 44145 Dortmund
Titel des Forschungsvorhabens:
,Eigenschaften, Diagnostik und Therapie der Tuberkulose in einer deutschen GroRstadt”

Beratung und Bewertung

Sehr geehrter Herr PD Dr. Schaaf,

fur das oben genannte Forschungsvorhaben haben Sie mit Schreiben vom 09.08.2015 die Beratung
durch die Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Westfélischen Wilhelms-
Universitat Munster (,Ethik-Kommission“) beantragt.

Die Ethik-Kommission hat die von Ihnen am 12.03.2016 erganzend vorgelegte Unterlagen in einem
Ausschuss nach § 5 Abs. 1 Satz 3 ihrer Satzung geprift, und beschlossen:

Die Ethik-Kommission hat keine grundsatzlichen Bedenken ethischer oder rechtlicher Art
gegen die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens.

Die vorliegende Einschatzung gilt fir das Forschungsvorhaben, wie es sich auf Grundlage der in
Anhang 1 genannten Unterlagen darstellt.

Fur die Entscheidung der Ethik-Kommission erhebt die Arztekammer Westfalen-Lippe Gebuhren
nach MaRgabe ihrer Verwaltungsgebiihrenordnung. Uber die auf 20% erméaRigten Gebiihren
erhalten Sie von der Arztekammer einen gesonderten Bescheid.

Allgemeine Hinweise:

Mit der vorliegenden Stellungnahme berat die Ethik-Kommission die der Arztekammer Westfalen-
Lippe angehérenden Arztinnen und Arzte zu den mit dem Forschungsvorhaben verbundenen
berufsethischen und berufsrechtlichen Fragen gemaR § 15 Abs. 1 Berufsordnung AKWL.

Die Einschatzung der Kommission ist als ergebnisoffene Beratung fur den Antragsteller nicht
bindend. Die Ethik-Kommission weist darauf hin, dass unabhé&ngig von der vorliegenden
Stellungnahme die medizinische, ethische und rechtliche Verantwortung fur die Durchfuhrung des

Vorsitzender: Univ-Prof. Dr. Dr. med. H.-W. Bothe M.A. phil
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Forschungsvorhabens bei dessen Leiter und bei allen an dem Vorhaben teilnehmenden Arzten bzw.
Forschern verbleibt.

Es haben keine Mitglieder teilgenommen, die selbst an dem Forschungsvorhaben mitwirken oder
deren Interessen davon bertihrt werden.

Die Ethik-Kommission empfiehlt im Einklang mit der Deklaration von Helsinki nachdriicklich die
Registrierung klinischer Studien vor Studienbeginn in einem o&ffentlich zugénglichen Register, das
die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) geforderten Voraussetzungen erfiillt, insbesondere
deren Mindestangaben enthalt. Ausflihrliche Informationen zur International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) stehen im Internetangebot der WHO zur Verfiigung:
http://www.who.int/ictrp/about/en/

Zu den Kriterien des International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) sei beispielsweise
verwiesen auf die Informationen unter:
http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-issues/clinical-trial-
registration.html

Das WHO Primar-Register fir Deutschland ist das Deutsche Register fir Klinische Studien (DRKS)
in Freiburg. Es erfullt die Forderungen der Fachzeitschriften:

http://www.drks.de/index.html

Die Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Westfalischen Wilhelms-
Universitit Miinster ist organisiert und arbeitet gemaR den nationalen gesetzlichen Bestimmungen
und den GCP-Richtlinien der ICH.

Die Kommission wiinscht lhrem Forschungsvorhaben gutes Gelingen und geht davon aus, dass Sie
nach Abschluss des Vorhabens tiber die Ergebnisse berichten werden.

Mit freundlichen GriiRen

L

Univ.-Prof. Dr. med. Hans-Werner Bothe M.A.
Vorsitzender der Ethik-Kommission

Anhang 1
Folgende Unterlagen haben bei der Beschlussfassung vorgelegen:
Eingang Datierung Anlage Version:
13.08.2015 09.08.2015 Antrag auf Begutachtung keine digitalen

09.09.2015 03.09.2015 Antrag TB Studie Unnewehr

S.2von 2
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